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CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 5 de Julio de 2019

Referencia: 1-0047-0000-005670-18-3

VISTO el Expediente N° 1-47-0000-005670-18-3del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firmaMERCK S.A.solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de prospectose informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominadaSAIZEN 8 mg CLICK EASY / SOMATROPINA (r-hgH); SAIZEN /
SOMATROPINA (r-hgH), Forma farmacéutica y concentracion: INYECTABLE LIOFILIZADO
8 mg (24 UIl); SOLUCION INYECTABLE, 6 mg — 12 mg — 20 mg; aprobada por Certificado N°
40.871.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus
modificatorios.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1° - Autorizase a la firma MERCK S.A.propietaria de la Especialidad Medicinal
denominadaSAIZEN 8 mg CLICK EASY / SOMATROPINA (r-hgH); SAIZEN /



SOMATROPINA (r-hgH), Forma farmacéutica y concentracion: INYECTABLE LIOFILIZADO
8 mg (24 Ul); SOLUCION INYECTABLE, 6 mg — 12 mg — 20 mg;el nuevo proyecto de
prospecto obrante en losdocumentos IF-2019-46543653-APN-DERM#ANMAT (8 mg), IF-2019-
48274329-APN-DERM#ANMAT (6 mg, 12 mg, 20 mg)y nueva informacion para el paciente
obrante en los documentos [F-2019-46541738-APN-DERM#ANMAT (8 mg), IF-2019-
46542371-APN-DERM#ANMAT (6 mg, 12 mg, 20 mg).

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 40.871, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion conjuntamente con losprospectos e informacion
para el paciente. Girese a la Direccion de Gestion de Informacién Técnica a sus efectos.
Cumplido, archivese.

Expediente N° 1-0047-0000-005670-18-3
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PROYECTO DE PROSPECTO e

SAIZEN 8 mg CLICK. EASY™
SOMATROPINA (r-hGH) 8 mg (24Ul)
POLVO Y SOLVENTE PARA SOLUCION INYECTABLE

Venta bajo Receta Médica Archivada Fabricado en ltalia
COMPOSICION

Saizen®8 mg click.easy

Cada vial con liofilizado contiene;

Somatropina® (hormona de crecimiento recombinante humanay....... ..8mg (24 U 1)
Sacarosa.. ... ... .. e . ... 547 mg

Acido fosférico e hidroxido de sodio csp para ajuste de pH

Cada cartucho de solvente bacteriostatico contiene 1,37 ml de metacresol al 0.3% en agua para
inyeccion.

*producida por tecnologia recombinante de ADN en células de mamiferos.
La reconstitucién con el contenido del solvente bacteriostatico del cartucho da una concentracion
de 5,83 mg de somatropina/ml.

ACCION TERAPEUTICA

Estimulacién del crecimiento

INDICACIONES

Saizen®8 mg click.easy estan indicados en el tratamiento de:

NiAos:
Baja talla en nifios causada por secrecién insuficiente o ausente de la hormona de
crecimiento enddgena.
Baja talla en nifias con disgenesia gonadal (Sindrome de Turner) confirmada por analisis
cromosémico.
Baja talla en niflos prepuberes con insuficiencia renal crénica (IRC)

Baja talla en nifios (puntuacién de la desviacién estandar de la estatura actual < -25
puntuacién de desviacién estandar de estatura a alcanzar referida a los padres < -1)
que en el parto han presentado un tamafo corporal demasiado reducido en relacién a la
edad gestacional (PEG = Pequefo para la edad gestacional), cuyo peso y/o estatura en el
momento del nacimiento era menor a -2 de desviacidn estandar con respecto a la edad
gestacional, y que hasta la edad de 4 afios 0 mas no han recuperado aun este retraso en
el crecimiento (velocidad de crecimiento con puntuacién de desviacion estandar < 0 en
el ultimo afo).

Adultos:

- Tratamiento sustitutivo en adultos con un déficit pronunciado de hormona del crecimiento,
diagnosticado mediante una Unica prueba dinamica de déficit de la hormona del
crecimiento. Asimismo, los pacientes deben cumplir con los siguientes criterios:

Inicio en la nifiez:

Los pacientes que fueron diagnosticados con d cit de la hormona del crecimiento
durante la infancia deben ser reevaluados y se d be confir su déficit de la hormona
del crecimiento antes de iniciar el tratamiento cpn Salzg }
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— Inicio en la aduitez:
Los pacientes deben presentar un déficit de la hormona del crecimiento como
resultado de una afeccién hipotalamica o pituitaria, habiendo sido diagnosticados con
al menos un déficit hormonal adicional (excepto la prolactina) y que se haya iniciado
un tratamiento sustitutivo adecuado, previo inicio del tratamiento sustitutivo con
hormona de crecimiento.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas
Grupo Farmacoterapéutico: hormonas del 16bulo anterior de la hipéfisis y analogos.
Codigo ATC: HO1ACO1.

Saizen contiene hormona de crecimiento humana recombinante producida a partir de células de
mamiferos genéticamente modificadas

Es un péptido de 191 aminoacidos, idéntico a la hormona de crecimiento hipofisaria humana,
tanto en la secuencia como en la composicion de aminoacidos, asi como también en lo que
respecta al mapa peptidico, el punto isoeléctrico, el peso molecular, la estructura isomérica vy la
bioactividad.

La hormona de crecimiento se sintetiza de una linea celular murina transformada que ha sido
modificada mediante el agregado del gen de hormona de crecimiento pituitaria.

Saizen es una sustancia anabélica y anticatabdlica que tiene efectos no sbélo sobre el
crecimiento, sino también sobre la composicién corporal y el metabolismo. Interactia con
receptores especificos en una serie de tipos celulares inciuyendo miocitos, hepatocitos,
adipocitos, linfocitos y células del sistema hematopoyético. Aigunos, pero no todos sus efectos,
son mediados por otra clase de hormonas conocidas como somatomedinas (IGF-1 y IGF-2).

Dependiendo de la dosis, la administracién de Saizen produce un incremento de IGF-1, IGFBP-
3, acidos grasos no esterificados y glicerina, una reduccién del contenido de urea en sangre y de
nitrébgeno en orina, asi como una disminucion de la excrecion de sodio y potasio. La duracion del
incremento de los niveles de hormona de crecimiento puede ser importante en la determinacion
de la magnitud de los efectos. Una saturacion relativa de los efectos de Saizen en dosis altas es
probable. Este no es el caso de la glucemia ni de la excrecidén de péptidos C en orina, que
presentan un incremento significativo solo después de la administracion de dosis altas (20 mg).

En un estudio clinico randomizado, un tratamiento de tres afos de duracién con una dosis de
0,067 mg/kg/dia en pequefios nifios prepuberales y nacidos pequefios para su edad gestacional
(PEG) tuvo como resultado un aumento promedio de la talla de + 1,8 puntos de desviacion
estandar. En los nifios que durante mas de 3 afios no recibieron ningtn tratamiento adicional, se
perdié una parte de la eficacia terapéutica, pero cuando alcanzaron la talla definitiva, mantuvieron
un aumento significativo en la talla final de + 0,7 puntos de desviaciéon estandar (p < 0,01 en
comparacion con la altura inicial). En los pacientes que recibieron un segundo ciclo de
tratamiento, después de un periodo de observacion de duraciéon variable, se registré un
incremento total de la talla final de + 1,3 puntos de desviacién estandar al alcanzar la talla
definitiva (p < 0,001 en comparacion con la altura inicial) después de un periodo de tratamiento
acumulativo promedio de 6,1 afios, en este ultimo grupo de pacientes. El incremento de la
puntuacion de desviacion estandar respecto del tamafio corporal (+1,3 + 1,1) después de
alcanzar la talla definitiva en este grupo, presenta una diferencia significativa (p < 0,05) en
relacién con el incremento registrado en el primer grupo de pacientes tratados durante solo 3
afos en promedio (+ 0,7 £ 0,8).
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Un segundo estudio clinico investigé dos regimenes de dosificacion diferentes durante cuatro
afios. Uno grupo fue tratado con 0,067 mg/kg/dia durante 2 afios y luego fue observado durante
dos afios sin tratamiento. El segundo grupo recibi6 0,067 mg/kg/dia en el primero y tercer afio y
no recibid ningan tratamiento en el segundo y cuarto afio. En ambos esquemas de tratamiento,
la dosis acumulada administrada durante la duracién del estudio de cuatro afios fue de 0,033
mg/kg/dia. Ambos grupos de pacientes presentaron una aceleracion del crecimiento comparable
y una mejoria significativa de+ 1,55 (p < 0,0001) y + 1,43 (p< 0,0001) puntos de desviacion
estimada al finalizar el estudio de cuatro afios de duracién. Los datos de seguridad a largo plazo
son limitados hasta el momento.

FARMACOCINETICA

La farmacocinética de Saizen® es lineal hasta al menos una dosis de 8 Ul (2,67 mg). A dosis mas
altas (60 Ul/20 mg) no se puede descartar algln grado de desviacion de esta linealidad, sin
embargo esto no tiene ninguna relevancia clinica.

Después de la administracion intravenosa en voluntarios sanos, el volumen de distribuciéon en
estado estable es de alrededor de 7 litros, siendo la depuracion metabdlica total de
aproximadamente de 15 litros/hora, mientras que la depuracion renal es insignificante. La vida
media de eliminacion de Saizen es de 20 a 35 minutos.

Después de la administracion Gnica subcutanea e intramuscuiar de Saizen, la vida media terminal
aparente es considerablemente mas larga, alrededor de 2 a 4 horas. Esto se debe a la limitacion
de la velocidad en el proceso de absorcion.

Las concentraciones séricas maximas de la hormona de crecimiento se alcanzan después de
aproximadamente 4 horas, y las concentraciones regresan a los valores basales dentro de las
siguientes 24 horas, lo que indica que no hay acumulacion de la hormona de crecimiento con
administraciones repetidas.

Para ambas vias de administracion, la biodisponibilidad absoluta es del 70 al 90%.
POSOLOGIA Y METODO DE ADMINISTRACION
Saizen 8 mg click.easy esta destinado para su uso en multiples dosis.

La dosis de Saizen debe individualizarse para cada paciente en funcién del area de superficie
corporal (ASC) o del peso corporal.

Se recomienda administrar Saizen por la noche, antes de acostarse, de acuerdo con la siguiente
posologia:

Nifios y Jovenes

- Bajatalla debida a una secrecién inadecuada de la hormona de crecimiento enddgena:
0,7 - 1,0 mg/m? de area de superficie corporal por dia o 0,025-0,035 mg/kg de peso
corporal por dia administrados por inyeccion subcutanea.

- Bajatalla en nifias con disgenesia gonadal (Sindrome de Turner): 1,4 mg/m? de area de
superficie corporal por dia 6 0,045 - 0,050 mg/kg de peso corporal por dia administrados
por inyeccion subcutanea.

La administracion concomitante de esteroides anabdlicos no androgénicos en pacientes
femeninas con Sindrome de Turner puede producir un incremento en la velocidad de
crecimiento.

- Bajatalla en niflos prepuberes debida a insuficiencia renal crénica (IRC): 1,4 mg/m? de
area de superficie corporal por dia o 0,045 - 0,050 mg/kg de peso corporal por dia
administrados por inyeccion subcutanea.

- Bajatalla en nifios que al nacer presentan un tamafio corporal reducido en relacién con
la edad gestacional (PEG = Pequefio para la edad gestacional). la dosis diaria

recomendada es de 0,035 mg/kg de peso corporal/di 1 mg/m? de area de superficie
corporal/dia (correspondiente a 0,1 Ul/kg/dia o de superficie corporal/dia),
administrados por inyeccién subcutanea. A
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El tratamiento debera finalizarse una vez que el paciente alcance una talla adulta satisfactoria o
tras el cierre de la epifisis.

En nifios con talla baja, que al nacer presentan un tamaro corporal reducido en relacién a la
edad gestacional (PEG = Pequefio para la edad gestacional), se recomienda continuar el
tratamiento hasta alcanzar la talla adulta. El tratamiento debera interrumpirse después del primer
afo si la velocidad de crecimiento es < +1 puntos de desviacion estandar. El tratamiento debera
finalizarse, asimismo, si debido al cierre de la epifisis se ha alcanzado la talla adulta (definida
como velocidad de crecimiento <2 cm/afio) y, en caso de necesitar confirmacion, sila edad 6sea
es >14 afios en nifias y >16 afios en nifos.

Adultos

Déficit de la hormona de crecimiento en adultos:
Se recomienda iniciar el tratamiento con dosis de somatropina de 0,15 a 0,3 mg
administrados diariamente por via subcutanea. Esta dosis se debe modificar
gradualmente, controlandola con los valores de factor de crecimiento similar a la
insulina (IGF-1). La dosis definitiva recomendada de la hormona de crecimiento es rara
vez mayor que 1,0 mg/dia. Por lo general, se deberia administrar la menor dosis efectiva.
Las mujeres pueden precisar dosis mas altas que los hombres, mostrando los hombres un
incremento de la sensibilidad creciente al IGF-I con el tiempo. Esto significa que existe un
riesgo de que las mujeres, especialmente las que reciben terapia con estréogenos por via
oral, reciban un tratamiento insuficiente mientras que los hombres reciban un tratamiento
excesivo.
En pacientes ancianos o con sobrepeso, pude requerirse una dosis menor.

Saizen 8 mg click.easy

Para la administracién de la solucién reconstituida para inyeccidn de Saizen 8 mg click easy siga
las instrucciones dadas en la seccion ver "Precauciones especiales para la eliminacion y otras
indicaciones para la manipulacién” y en las instrucciones de uso provistas con el autoinyector
seleccionado: autoinyector one.click o autoinyector Easypod.

Los usuarios previstos de Easypod son en principio nifios comenzando de la edad de 7 hasta
adultos. El uso de dispositivos por nifios debe ser realizado siempre bajo la supervision de un
adulto.

El polvo para solucion inyectable debe ser reconstituido con el solvente bacteriostatico provisto
con el producto (solucién en agua para inyeccion 0.3% (p/v) metacresol) para uso parenteral,
usando el dispositivo de reconstitucion click.easy. Para las instrucciones de preparacion, ver
“Precauciones especiales de eliminacioén e informacion sobre su manipulacion®

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

No se recomienda administrar Saizen a nifios cuyo cierre de epifisis ya ha finalizado.

Neoplasia activa (ya sea recientemente diagnosticada o recurrente) Cualquier neoplasia
preexistente deberia ser inactiva. No se recomienda administrar Saizen en casos de evidencia
de actividad tumoral. Los tumores intracraneales deberan estar inactivos y los tratamientos
antitumorales finalizados previo inicio del tratamiento con hormona de crecimiento. Se debera
suspender el tratamiento en el caso de evidencia de un crecimiento tumoral.

- Retinopatia diabética proliferativa o pre proliferativa

Pacientes criticos con complicaciones post-quirlrgicas tras intervenciones de cirugia cardiaca
abierta o cirugias abdominales, existencia de politraumatismos como consecuencia de
accidentes o de insuficiencia respiratoria aguda o estados milar:s, no deberan ser tratados con
somatropina.
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En nifios con una enfermedad renal crénica, se debera suspender el tratamiento con somatropina
al realizar un trasplante renal.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

El tratamiento debera ser controlado siempre por un médico con experiencia en el diagnéstico y
tratamiento de pacientes con déficit en la hormona de crecimiento.

Se recomienda no superar la dosis diaria recomendada (ver. "Posologia y método de
administraciéon”).

Ocurrencia y recurrencia de tumor

Los pacientes con neoplasia intra o extracraneal en remisién, que reciben un tratamiento con
hormonas de crecimiento, deberan ser examinados meticulosamente por un médico y a
intervalos regulares.

Aquellos pacientes con déficit de la hormona de crecimiento debido a un tumor intracraneal,
deberan ser controlados periédicamente por progresion o recidiva de la enfermedad base.

En los sobrevivientes de cancer infantil, se ha informado un mayor riesgo de una segunda
neoplasia en pacientes tratados con somatropina después de su primera neoplasia. Los tumores
intracraneales, en particular meningiomas, en pacientes tratados con radiacién en la cabeza por
su primera neoplasia, fueron los mas comunes de estas segundas neoplasias.

Sindrome de Prader-Willi

Saizen no esta indicado para el tratamiento prolongado de pacientes pediatricos con trastornos
de crecimiento debidos al sindrome de Prader-Willi genéticamente confirmado, a no ser que en
ellos también se hubiera diagnosticado un déficit de la hormona de crecimiento. Se dispone de
informes de apnea del suefio y muerte subita en pacientes pediatricos con sindrome de Prader-
Willi, que presentan uno o varios de los siguientes factores de riesgo: obesidad severa, historia
de obstruccién de las vias respiratorias superiores o apnea del suefioc o infecciones no
identificadas de las vias respiratorias.

Leucemia

En un namero reducido de pacientes con déficit de la hormona de crecimiento se ha informado
sobre leucemia, algunos de los cuales han sido tratados con somatropina. Sin embargo, no hay
evidencia de un incremento en la incidencia de leucemia en pacientes sin factores
predisponentes que reciben hormona de crecimiento.

Resistencia a la insulina

Dado que la somatropina puede reducir la actividad de la insulina, se debera controlar a los
pacientes por evidencia de una intolerancia a la glucosa. En pacientes con diabetes mellitus
puede ser necesario ajustar la dosis de insulina tras el inicio de un tratamiento con un
medicamento que contenga somatropina. Aquellos pacientes con diabetes o intolerancia a la
glucosa deberan ser controlados atentamente durante el tratamiento con somatropina.

En presencia de una retinopatia estable no proliferativa no se debera suspender el tratamiento
sustitutivo con somatropina. En el caso de cambios proliferativos o en presencia de una
retinopatia proliferativa, se debera interrumpir el tratamiento sustitutivo con somatropina.

En pacientes PEG, se debe monitorear la insulina en ayunas y glucosa en sangre antes y durante
con la terapia con Somatropina,

Funcién tiroidea

La hormona de crecimiento aumenta la transformacién extratiroidea de T4 a T3, pudiendo
desenmascarar asi un hipotiroidismo incipiente. Por este motivo, en todos los pacientes se
deberd controlar la funcién tiroidea. En aquellos pacientes con una insuficiencia pituitaria, se
debera controlar atentamente el tratamiento sustitutivo estandar, al administrar un tratamiento
con somatropina.

Hipertensién intracraneal benigha
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En el caso de cefaleas severas o recurrentes, trastornos visuales, nauseas y/o vomitos, se
recomienda realizar un examen de fondo de ojo para la deteccion de edema de papila. Ante Ia
confirmacién de la sospecha de edema de papila, se debera considerar el diagnéstico de
hipertensién intracraneal benigna (o pseudotumor cerebral) y, en caso de necesidad, se debe
suspender el tratamiento con Saizen. Actualmente no existen recomendaciones obligatorias para
el tratamiento de pacientes con hipertension intracraneal superada. En el caso de reiniciar un
tratamiento con hormona de crecimiento, se requiere un control estrecho por eventuales
sintomas de hipertension intracraneal.

Pancreatitis
Aunque rara, se debe considerar la pancreatitis en pacientes tratados con somatropina,
especialmente en nifios con dolor abdominal.

Escoliosis

La escoliosis es mas frecuente en algunos de los grupos de pacientes tratados con somatropina,
por ejemplo, sindrome de Turner. Ademas, el crecimiento rapido en nifios puede provocar
progresion de la escoliosis. La somatropina no ha demostrado incrementar la incidencia ni la
severidad de la escoliosis. Deben monitorizarse los signos de escoliosis durante el tratamiento.

Anticuerpos

Al igual que con todos los productos que contienen somatropina, es posible que un reducido
porcentaje de pacientes desarrolle anticuerpos contra la somatropina, estando en tratamiento.
La capacidad de union de estos anticuerpos es reducida y no tienen efectos sobre la
velocidad del crecimiento. Se recomienda controlar los anticuerpos a la somatropina en todos
aquellos pacientes que no responden al tratamiento.

Deslizamiento de la epifisis femoral superior

El deslizamiento de la epifisis femoral esta asociado frecuentemente con trastornos endécrinos,
tales como déficit de hormona de crecimiento e hipotiroidismo, asi como también con el
crecimiento acelerado. En los nifios tratados con hormona de crecimiento, el deslizamiento de la
epifisis femoral puede ser producido por trastornos endocrinos subyacentes o por un incremento
de la velocidad de crecimiento causada por el tratamiento. El crecimiento acelerado puede
aumentar el riesgo de problemas articulares, siendo la articulaciéon de la cadera en particular la
que esta mas comprometida durante el crecimiento acelerado en la pre-pubertad. Se debera
realizar un control clinico de todos aquellos nifios que durante el tratamiento con Saizen
presenten una renguera o se quejen de dolor de cadera o rodilla.

Los pacientes con una talla disminuida debida a una insuficiencia renal cronica deberan ser
controlados periddicamente por un eventual progreso de la osteodistrofia renal. Los nifios con
osteodistrofia renal avanzada pueden presentar un deslizamiento de la epifisis femoral o una
necrosis avascular de la cabeza de fémur. No se ha podido establecer ninguna relacién con el
tratamiento con hormonad de crecimiento. Antes de iniciar el tratamiento, se recomienda hacer
una radiografia de la cadera.

Insuficiencia renal crénica:

En los nifios con insuficiencia renal crénica, no se debera iniciar el tratamiento hasta tanto la
funcién renal haya disminuido a menos del 50% de los valores normales. Para confirmar un déficit
de crecimiento, se debe haber controlado el crecimiento del nifio durante un afio previo al inicio
del tratamiento. El tratamiento conservador de la insuficiencia renal (incluye control de acidosis,
hiperparatiroidismo y estado nutricional durante un afio antes de iniciar el tratamiento) debera
haberse iniciado anteriormente y ser mantenido durante el periodo de tratamiento. El tratamiento
con hormonas de crecimiento debe suspenderse antes del trasplante renal.

Pacientes PEG:

En los casos de baja talla en nifios, que han nacido pequefios con respecto a la edad gestacional
(PEG), antes del tratamiento se recomienda descartar otras s médicas o tratamientos que
podrian explicar los trastornos del crecimiento.
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En los casos de baja talla en nifios, que han nacido pequefios con respecto a la edad gestacional
(PEG), antes de iniciar el tratamiento, se recomienda medir los niveles plasmaticos de insulina y
Jlucosa en ayunas y repetir estos analisis cada afio. En pacientes con altos riesgos de desarrollar
diabetes mellitus (por ej., predisposicion familiar a la diabetes, obesidad, aumento del indice de
masa corporal, grave resistencia a la insulina, acantosis nigricans), se debe reatizar una prueba
de tolerancia oral a la glucosa (PTOG). En el caso de que exista una diabetes manifiesta, no
debe administrarse la hormona de crecimiento.

En nifios de baja talla, pequefios para la edad gestacional (PEG), se recomienda determinar el
nivel de IGF—1 previa inicio del tratamiento y luego repetir su medicion dos veces al afio. En el
caso que el nivel de IGF-1 supere de manera repetida los valores normales referidos a la edad
y al estado puberal en mas de + 2 desviaciones estandar, se podra considera la relacion IGF-
1/IGFBP-3 para el calculo de ajuste de dosis.

Es limitada la experiencia en relacién con el comienzo de la terapia proxima a la edad puberal
en los casos de baja talla en nifios que han nacido pequefios con respecto a la edad gestacional
(PEG). Por esta razén, no serecomienda comenzar con el tratamiento cerca de la edad puberal.
La experiencia en pacientes PEG con sindrome de Silver-Russell es limitada.

La ganancia de talla, que se logra en el tratamiento con hormona de crecimiento en nifios de baja
estatura que en el nacimiento han presentado un tamafo corporal reducido (PEG) se puede
perder parcialmente si se finaliza el tratamiento antes de alcanzar la talla definitiva.

Retencién de liquidos:

Durante el tratamiento sustitutivo con hormonas de crecimiento en adultos se espera retencion
de liquidos. En los casos de edemas persistentes o de parestesias severas, se recomienda
reducir la dosis para evitar el sindrome del tunel carpiano.

Reaccidn en el sitio de inyeccién:
Se recomienda ir cambiando el lugar de la inyeccion para evitar una lipoatrofia.

El déficit de la hormona de crecimiento en adultos es una enfermedad créonica de por vida y
requiere un tratamiento adecuado. Sin embargo, la experiencia y los tratamientos prolongados
en pacientes mayores de 60 anos son limitados. Se recomienda realizar examenes de manera
regular.

Enfermedad aguda critica
En todos los pacientes con enfermedades agudas, se deberan considerar los posibles beneficios
del tratamiento con somatropina frente los potenciales riesgos involucrados

Uso con terapia de estrogenos via oral

Si una mujer en tratamiento con somatropina empieza terapia con estrébgenos por via oral, es
posible que necesite aumentar la dosis de somatropina para mantener los niveles séricos de IGF-
1 dentro del rango normal adecuado para la edad. Por el contrario, si una mujer tratada con
somatropina suspende el tratamiento con estrégenos orales, es posible que deba reducir la dosis
de somatropina para evitar el exceso de hormona del crecimiento y/o los efectos secundarios
(ver seccion Reacciones adversas).

Poblaciones especiales:

Pacientes con insuficiencia renal

Se sabe que el clearance (depuracion) de somatropina se reduce en pacientes con insuficiencia
renal. Sin embargo, basandose en los datos clinicos, no hay necesidad de un ajuste de dosis.
Pacientes con insuficiencia hepatica

Se sabe que el clearance (depuracion) de somatropina se reduce en pacientes con insuficiencia
hepatica. Sin embargo, como Saizen no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia
hepatica, se desconoce el significado clinico de este halla

pEeRC

> sgina 7 de 12
AR\AE o aa Pagina 7 de
& 1;3&“32?QM01§-46543653-APN-DERM#ANMAT
: WA,

Pagina7 de 12



20K

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interacciéon

El tratamiento concomitante con corticoides inhibe el efecto promotor de crecimiento de los
productos que contienen somatropina. En los pacientes con déficit de ACTH se debera realizar
un cuidadoso ajuste en el tratamiento sustitutivo con glucocorticoides para evitar un efecto
inhibitorio sobre la hormona de crecimiento.

La informacion de un estudio de interaccion realizado en adultos con déficit de la hormona de
crecimiento sugiere que la administracién de somatropina puede aumentar el clearance
(depuracion) de las sustancias de las cuales se saben son metabolizadas por el citocromo P450
3A4. La depuracidn de sustancias metabolizadas por el citocromo P450 3A4 (por ej. hormonas
sexuales, corticoides, anticonvulsionantes y ciclosporina) puede estar especialmente
aumentada, lo cual resulta en niveles plasmaticos menores de estas sustancias. Se recomienda
controlar la efectividad clinica de dichos medicamentos. Esto se aplica especialmente a
sustancias con un indice terapéutico estrecho.

El inicio de la terapia de sustitucién de la hormona de crecimiento puede desenmascarar una
insuficiencia suprarrenal secundaria en algunos pacientes, al reducir la actividad de la 11B-
hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1 (118-HSD1), una enzima que convierte la cortisona
inactiva en cortisol. El inicio de la terapia con somatropina en pacientes que reciben terapia de
sustitucion de glucocorticoides puede llevar a la manifestacion de deficiencia de cortisol, por Io
que puede ser necesario el ajuste de la dosis de glucocorticoides.

Debido a que los estrégenos orales pueden reducir la respuesta sérica de IGF-1 para el
tratamiento con somatropina, los pacientes que reciban tratamiento de reemplazo de estrogeno
oral pueden requerir mayores dosis de Somatropina. En mujeres con terapia de sustitucion de
estrogenos por via oral, puede ser necesaria una dosis mas aita de hormona de crecimiento para
alcanzar el objetivo del tratamiento (ver Advertencias y Precauciones).

Datos preclinicos sobre seguridad

La tolerancia local de soluciones de Saizen conteniendo 0.3% de metacresol cuando se inyecta
en animales fue considerada buena y se encontré adecuada para la administraciéon subcutanea
o Intramuscular

Los datos preclinicos no revelan peligros especiales para los humanos, segun los estudios
convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad con dosis repetidas y genotoxicidad. No
se han realizado bioensayos formales de carcinogénesis. Esto esta justificado, debido a la
naturaleza proteinica de la sustancia y el resultado negativo de las pruebas de genotoxicidad.
Los efectos potenciales de r-hGH en el crecimiento de tumores preexistentes han sido evaluados
a través de experimentos in vitro e in vivo, que han demostrado que no se espera que r-hGH
cause o estimule tumores en pacientes. Los estudios toxicolégicos reproductivos no indican
eventos adversos en la fertilidad y reproduccién, a pesar de haber sido dosis lo suficientemente
altas como para producir efectos farmacolégicos sobre el crecimiento.

Embarazo y lactancia

Embarazo

Los estudios en animales son insuficientes y/o no se dispone de informacién sobre animales con
respecto a los efectos sobre el embarazo, el desarrollo embrio-fetal, el parto y el desarrollo
postnatal (ver seccidén sobre Datos preclinicos sobre seguridad). No se cuenta con informacion
sobre la exposicién durante el embarazo. Por este motivo, no se recomienda administrar
productos que contengan somatropina durante el embarazo ni en mujeres en edad reproductiva
que no usen ningun método anticonceptivo.

Lactancia

Hasta el momento no se han realizado estudios con somatropina en mujeres durante el periodo
de lactancia. Se desconoce si la somatropina se excreta en la leche materna. Por ese motivo, no
se recomienda su uso durante el periodo de lactancia.

Efectos sobre la capacidad de conduccién
Saizen no tienen influencia en la capacidad de conducir o utlllzar quinaria.
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Incompatibilidades

En la ausencia de estudios de compatibilidad, este producto no debe ser mezclado con otros
medicamentos, excepto aquellos que se mencionan en la seccién "Precauciones especiales para
la eliminacidn y otras indicaciones para la manipulacién”

REACCIONES ADVERSAS

Efectos indeseados

Hasta un 10% de los pacientes pueden presentar enrojecimiento de la piel y picazén en el lugar
de la inyeccion, en particular con la aplicacidén subcutanea.

Durante el tratamiento sustitutivo con hormonas de crecimiento en adultos se espera retencién
de liquidos. Edema, inflamacidn de las articulaciones, artralgia, mialgia y parestesias pueden ser
manifestaciones clinicas de una retencion de liquidos. Por lo general, estos sintomas son
transitorios y dependientes de la dosis.

Los pacientes adultos con un déficit de hormona de crecimiento ya diagnosticado durante la nifiez
suelen informar con menor frecuencia sobre efectos secundarios en relacién con aquellos en
quienes el déficit de la hormona de crecimiento recién se ha manifestado en la adultez.

En algunos pacientes se ha observado el desarrollo de anticuerpos frente a la somatropina; se
desconoce su importancia clinica. Hasta la fecha, estos anticuerpos han demostrado tener una
baja capacidad de unién y no han sido asociadas a una atenuacion del crecimiento, excepto en
pacientes con defectos genéticos. En casos muy raros en los que la baja estatura se debe a
deleciéon del complejo del gen de la hormona de crecimiento, el tratamiento con hormona de
crecimiento puede inducir anticuerpos que atenten el crecimiento.

Un numero reducido de nifios con déficit de hormona de crecimiento ha presentado leucemia,
habiendo sido algunos de ellos tratados con somatropina. Sin embargo, nho hay evidencia de que
la incidencia de leucemia sea mayor en pacientes sin factores de predisposicion que reciben
hormona de crecimiento.

Dentro de cada grupo de frecuencia se presentan los efectos secundarios por orden decreciente
de severidad.
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Sistema de Frecuentes Ocasionales Muy raro Frecuencia
clases de (21/100, <1/10) | (=1/1,000, <1/100) (<1/10,000) desconocida
6rganos
Desordenes | Cefalea Hipertensién
del Sistema | En adultos: intracraneal
Nervioso Sindrome del idiopatica
tunel Carpiano. (hipertension
benigna
intracraneal). En
nifios Sindrome del
tunel Carpiano.
Desordenes Deslizamiento
de los tejidos de la epifisis
musculo femoral
esqueléticos, (epifisiolisis de
conectivo y la cabeza del
6seos. fémur), o
necrosis
avascular de la
cabeza del
fémur.
Trastornos Hipotiroidismo
endocrinos
Trastornos Ginecomastia
del sistema
reproductor
y de las
mamas
Trastornos En adultos: En nifios: Retencion Resistencia a la
metabélicos | Retencién de de fluidos: insulina puede
y fluidos: edema periférico, rigidez, producir hiper-
nutricionales | periférico, artralgia, mialgia, insulinismo y en
rigidez, artralgia, | parestesia. €asos raros en
| mialgia, hiperglucemia.
parestesia.
Trastornos Reacciones del Lipoatrofia
generalesy | sitio de localizada, que
problemas inyeccion: (ej.: se puede evitar
en el lugar eritema, prurito, con el cambio
dela hinchazon, del lugar de
inyeccion erupcion aplicacion
cutanea,
urticaria, dolor,
inflamacion,
sangrado,
| hematoma)

210

Desconocidos: Reacciones de hipersensibilidad localizadas y generalizadas, pancreatitis.

SOBREDOSIS

Hasta la fecha no se han registrado casos de sobredosis aguda. Sin embargo, administrar dosis
mayores a las recomendadas puede causar efectos adversos. Las sobredosis pueden producir
hipoglucemia y finalmente hiperglucemia. Una so- -e0 ~ de hormonas de crecimiento
probablemente tenga como consecuencia manifest ciones de retencion de liquidos.
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En caso de sobredosis, concurra al centro médico mas cercano o llame al
siguiente centro de intoxicacion:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez, e (011) 4962-6666 / 2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/ 4658-7777

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION E INFORMACION SOBRE SU
MANIPULACION

Saizen 8 mg

El cartucho gque contiene la solucion reconstituida de Saizen 8 mg click.easy es para uso
exclusivo con el autoinyector one.click, o el autoinyector Easypod.

Para el almacenamiento de autoinyectores que contienen el cartucho. ver “"Precauciones
especiales de conservacion”.

La solucién reconstituida para inyeccion debe ser clara, sin particulas. Si la solucion contiene
particulas, no se debe inyectar.

Cualquier material, producto o desecho no utilizado debe eliminarse de acuerdo con las
normativas locales.

PRESENTACION

Saizen 8 mg click. easy esta disponible en la siguiente presentacion:
1 vial con liofilizado y 1 cartucho de solvente bacteriostatico para uso subcutaneo pre
ensamblado en un dispositivo de reconstitucion (click.easy) que incluye una envoltura del
dispositivo y una canula estéril de transferencia y un vastago de émbolo.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO Y ESTABILIDAD

Saizen 8 mg click.easy es estable durante los 36 meses en los viales sin abrir. Los viales de Saizen
8 ms click.easy pre-ensamblados en el dispositivo de reconstitucion click.easy deben conservarse en
el embalaje original a una temperatura no superior a 25°C. Proteger de la luz.

La solucion reconstituida de Saizen 8 mg click.easy debe conservase en heladera a 2-8°C en el
cartucho dentro del autoinyector y utilizarse en un plazo maximo de 28 dias.

No congelar.

Advertencias de este y todos los medicamentos.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Usar solo bajo prescripcion médica y con supervision. Este medicamento no puede repetirse sin una

nueva prescripcion médica.

Por cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que estd en la
pdgina web de ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a la ANMAT responde
0800-333-1234"

N\
Especialidad medicinal autorizada por el Ministro de Salud y Acci n Social.
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Certificado No: 40.871

Director Técnico: Farmacéutica Maria Eugenia Butti.

Fabricado en:

Saizen 8 mg click.easy: Merck Serono S.p.A., Bari, Italia

Importado y distribuido por:
Merck S.A.- Tronador 4890 Buenos Aires, Argentina.
Division de Servicio al Cliente: 0-800-777777-8

* los elaboradores pueden ser modificados en el disefio de las artes por los elaboradores alternativos

aprobados dependiendo de la ruta de abastecimiento.

Referencia: CCDSv4.0
Ultima revision autorizada Mayo 2018

Pagina12 de 12
IF-2019-46543653-APN-DERM#ANMAT

Pagina 12 de 12



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

NUmero: 1F-2019-46543653-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 17 de Mayo de 2019

Referencia: 5670-18-3 PROSPECTO SAIZEN 8 mg CLICK EASY POLVO Y SOLVENTE PARA
SOLUCION INYECTABLE

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 12 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR, 0=SECRETARIA DE GOBIERNO DE MODERNIZACION,
0u=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT 30715117564

Date: 2019.05.17 15:08:17 -03'00"

Rosa Gilda Amarilla
Profesional dela Salud
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
0=SECRETARIA DE GOBIERNO DE MODERNIZACION,
0u=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA,
serialNumber=CUIT 30715117564

Date: 2019.05.17 15:08:20 -03'00"



Informacién para el paciente

SAIZEN 8 mg CLICK.EASY™

SOMATROPINA (r-hGH) 8 mg (24Ul)

POLVO Y SOLVENTE PARA SOLUCION INYECTABLE

La reconstitucién con el contenido del solvente bacteriostatico del cartucho da una
concentracion de 5,83 mg de somatropina/ml.

Venta bajo Receta Médica Archivada Fabricado en Italia

Lea cuidadosamente este folleto antes de usar el medicamento. Este medicamento se le
receto a usted. No deber darselo a otras personas. Podria hacerles dafio, incluso si tienen los
mismos sintomas que usted.

Conserve este folleto. Podria necesitar leerlo otra vez.

Sitiene alguna pregunta consulte su meédico.

Si alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si siente cualquier efecto adverso no

mencionado en este prospecto, informe a su médico.

¢ Qué es Saizen y para qué se usa?

Saizen es una hormona de crecimiento. La accion principal de Saizen es aumentar el
crecimiento en los nifios y adolescentes y para el tratamiento de adultos con deficiencia de
hormona del crecimiento.

La hormona del crecimiento (somatropina) contenida en Saizen es casi la misma que la
hormona de crecimiento natural del humano, excepto que se hace fuera del cuerpo por un

proceso llamado "tecnologia de ADN recombinante” (ingenieria genética).

Saizen se utiliza:

En los niflos y adolescentes:

- en el tratamiento de nifos con talla baja que no han podido crecer debido a que su cuerpo
no produce la hormona del crecimiento o un nivel insuficiente de la hormona del
crecimiento,

- en el tratamiento de las nifas que no han podido crecer debido a disgenesia gonadal
(también conocida como Sindrome de Turner), confirmada por una prueba en los
cromosomas,
en el tratamiento de los nifos prepuberes que no han podido crecer debido a la
insuficiencia renal cronica, una condicion en la cual los rifiones estan dafados,

- enel tratamiento de problemas de crecimiento en nifios en que nacieron pequenos y que

o

no han alcanzado la altura normal a la edad de 4 anos oposter rmente.
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En los adultos: -
- en el tratamiento de adultos con una marcada falta de deficiencia de la hormona del

crecimiento (deficiencia de hormona del crecimiento).

Esta terapia se administra a los adultos que tienen una grave deficiencia de la hormona

del crecimiento que ha sido diagnosticada médicamente por una prueba.

Puntos a considerar

Saizen perdera su efecto cuando los huesos de su nifio ya no sean capaces de crecer mas.
Este es el caso cuando se han cerrado las placas epifisiarias (area crecimiento del hueso).
El medico decidira cual es el tratamiento adecuado, considerando caso por caso. Siga sus

instrucciones exactamente y no falte a los controles.

Antes de usar SAIZEN
¢Cuando no se debe usar Saizen?
No utilice Saizen e informe a su médico:

Si usted (o su hijo) es alérgico (hipersensible) a la somatropina o a cualquiera de los demas
componentes de Saizen o del solvente.

Si le han dicho que los huesos de su hijo han dejado de crecer y que él / ella por lo tanto,
ha llegado a su / su altura final.

Si usted tiene un tumor activo (cancer). Los tumores deben ser inactivos y Usted (o0 su hijo)
deben haber terminado el tratamiento antitumoral antes de iniciar el tratamiento con Saizen.

Si usted o su hijo tiene una enfermedad critica aguda, ha presentado complicaciones
después de la cirugia a corazon abierto, cirugia abdominal, traumatismo accidental maltiple,
insuficiencia respiratoria aguda o condiciones similares.

Si usted posee una diabetes severa o problemas visuales causados por la misma

(retinopatia diabética).

Eltratamiento con Saizen tiene que ser detenido en nifios con enfermedad renal crénica en el
momento del trasplante de rifdn.

¢Cuando se necesita tener precaucion al usar el Saizen?

La terapia Saizen debe llevarse a cabo bajo la direccién regular de un médico con experiencia

en el diagndstico y tratamiento de pacientes con deficiencia de ho ona del crecimiento.
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Poco después de haber recibido Saizen, usted (o su hijo) puede sentirse débil o mareado :
debido alos niveles bajos de azucar en la sangre. Estos sintomas despareceran rapidamente.
Su nivel de azucar en la sangre (o el de su nifio) podra elevarse por arriba del nivel normal
entre 2-4 horas después de la administracién. Debido a que el tratamiento con la hormona del
crecimiento puede alterar la forma en que su cuerpo maneja el azucar, un médico analizara

su nivel de azucar (o el de su nifo) de manera regular.

La somatropina puede elevar su nivel de azlcar en la sangre (o el de su nifio). Si usted (o su
nifio) es diabético, o si un miembro de su familia tiene diabetes, su médico monitoreara su
nivel de azucar en la sangre y podria ajustar su tratamiento para la diabetes mientras esté

tratado con Saizen.

Tenga en cuenta que puede necesitar examenes regulares de los ojos después de este
medicamento.

Saizen puede afectar el funcionamiento de la tiroides. Su médico puede examinar los niveles
de hormonas tiroideas en sangre. El médico podra prescribirle una hormona adicional si a
usted (o a su hijo) le han diagnosticado una deficiencia de la hormona tiroidea. La deficiencia
de la hormona tiroidea se manifiesta por la aparicién de uno o mas de los siguientes sintomas:
debilidad general, cansarse facilmente, trastornos psiquiatricos, edema (por ejemplo, cara
hinchada), aumento de peso corporal, estrefiimiento, engrosamiento de la voz, latidos muy
lentos.

Saizen puede causar retencion de liquidos en pacientes adultos. Esto puede aparecer como
hinchazoén y dolor en las articulaciones o los musculos. Si usted siente estos sintomas, informe

a su médico, quien puede decidir ajustar |a dosis de Saizen.

Si usted ha tenido un tumor en su infancia y fue tratado con Saizen, existe un mayor riesgo
de desarrollar un nuevo tumor. Si en el pasado usted (o su hijo) ha tenido una enfermedad
que afecta el cerebro, por ejemplo, un tumor, el médico realizara pruebas regularmente para

asegurarse que esta condicién no ha vuelto a aparecer.

En raras ocasiones Saizen puede causar una inflamacién del pancreas, lo que provoca un

fuerte dolor en el abdomen y la espalda. Tenga esto en cuenta, especialmente si su hijo sufre

de dolor de estdbmago y contacte a su médico. -
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Cualquier nifio puede desarrollar un incremento en la curvatura de la columna venebra@ﬁ‘
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(escoliosis) en fase de crecimiento rapido. Durante el tratamiento de Saizen su médico

evaluara si usted (o0 su hijo) presentan sintomas de escoliosis.

Algunos pacientes pueden desarrollar inflamacién del cerebro mientras reciben Saizen. Si
usted (o su hijo) sufre de un dolor de cabeza intenso o frecuente, tiene problemas con su vista,
se siente enfermo (nduseas y / o voOmitos), poéngase en contacto con su médico
inmediatamente. En este caso, su meédico podrd decidir suspender el tratamiento con la
hormona del crecimiento y reiniciarlo mas adelante. Si los sintomas de la inflamacion del

cerebro regresan, el tratamiento con Saizen debe interrumpirse.

Cuando se inyecta el medicamento en el mismo lugar durante un largo periodo de tiempo,
puede causar danos en esta area. Por tanto, es importante mantener el cambio del lugar de
la inyeccion. Su médico o el personal de enfermeria le dira cuales areas del cuerpo son

adecuadas (véase Como inyectarse Saizen uno mismo).

Algunos ninos con deficiencia de hormona del crecimiento han desarrollado leucemia
(aumento del nimero de ceélulas blancas de Ia sangre), hayan o no recibido tratamiento con
la hormona del crecimiento. Sin embargo no hay evidencia de que la incidencia de leucemia
se incrementa en los pacientes tratados con la hormona del crecimiento sin factores
predisponentes. No ha sido probada una relacion de causa y efecto con el tratamiento con

hormona de crecimiento.

Problemas de cadera pueden ocurrir con mas frecuencia en nifios con problemas hormonales
o renales. Si su hijo tiene insuficiencia renal cronica, lo que puede ocurrir cuando los rifiones
estan dafnados, €l o ella debe ser examinado periddicamente para detectar la presencia de
enfermedad 6sea. No esta claro si la enfermedad o6sea en los nifios con problemas
hormonales o renales se ve afectada por la terapia de hormona de crecimiento. Antes de
iniciar el tratamiento se recomienda realizar una radiografia de cadera.

Durante el tratamiento con Saizen. si usted encuentra que su nifio esta teniendo dificultades
para caminar, o si tiene algun dolor en las articulaciones (cadera o rodillas) y/o comienza a
renguear, pongase en contacto con su meédico inmediatamente. El médico debera asegurarse
de que estos sintomas no estén siendo causados por la dislocacion del cuello femoral (fémur)
de la cabeza del fémur (el llamado deslizamiento de la epifisis capital femoral) antes de
continuar el tratamiento con Saizen. P

En niflos con insuficiencia renal cronica, se debe suspenaer e tratamiento en el momento del

trasplante de rifon.
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Saizen no esta indicado para el tratamiento a largo plazo de los pacientes pediatricos con
trastornos de crecimiento debido al Sindrome de Prader-Willi confirmado genéticamente, a
menos que también tengan un diagnéstico de deficiencia de la hormona del crecimiento. Se
han notificado casos de apnea del suefio y muerte subita después de iniciar el tratamiento con
la hormona del crecimiento en pacientes pediatricos con sindrome de Prader Willi que tenian
uno o mas de los siguientes factores de riesgo: obesidad severa, historia de obstruccion de

las vias respiratorias superiores o apnea del suefio, o infeccion respiratoria no identificada.

La hormona del crecimiento generalmente no deberia ser utilizado por personas que estan

gravemente enfermos.

Si usted no responde a la terapia con Saizen, puede haber desarrollado anticuerpos contra la
hormona del crecimiento. Su médico realizara pruebas apropiadas para determinar ésto.
Si usted tiene mas de 60 afios de edad o si esta en tratamiento con Saizen durante mucho
tiempo, debe ser examinado con mayor frecuencia por su médico. El tratamiento en pacientes
ancianos o por periodos prolongados requiere particular atencién dado que se dispone de

menos experiencia.

Uso de otros medicamentos

Porlo general, es seguro de usar otros medicamentos. Las siguientes medicinas pueden influir
el efecto del tratamiento con hormonas del crecimiento: corticoesteroides (por ejemplo,
cortisona, prednisona), hormonas sexuales (estréogeno, testosterona) y hormonas tiroideas
(por ejemplo, tiroxina) y, por tanto, su médico puede necesitar ajustar la dosis de estos
medicamentos o la dosis de Saizen. Los corticosteroides se utilizan para tratar varias
enfermedades como el asma, alergias, rechazo de rifidn y la artritis reumatoide.

Si usted tiene una terapia de reemplazo con estrogenos orales, puede reducir el efecto de
Saizen en el crecimiento. Si esta siendo tratado con hormonas sexuales, medicamentos para
controlar la epilepsia (anticonvulsivantes) o ciclosporina (un medicamento que debilita el
sistema inmunoldgico después del trasplante), debe informar a su médico ya que la dosis de
estos medicamentos puede ser necesario ajustar.

Por favor, informe a su médico si estd tomando o ha tomado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

Si usted tiene mas de 60 anos de edad o esta en tratamiento a largo plazo con Saizen, su
medico o el personal de enfermeria deberan hacerle un examen de manera regular, ya que el

tratamiento en pacientes ancianos o por periodos prolongados r quiere particular atencion.

©
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Embarazo y lactancia o
Preguntele a su médico antes de tomar cualquier medicamento.

Actualmente no hay pruebas suficientes a partir de los estudios en humanos sobre la
seguridad del tratamiento con hormona de crecimiento durante el embarazo y la lactancia.
Saizen debe interrumpirse, si se produce un embarazo.

Si queda embarazada, informe a su médico inmediatamente. Consulte a su médico antes de

tomar Saizen si esta amamantando.

Conduccién y uso de maquinas

No se han estudiado los efectos de Saizen sobre la capacidad para conducir y utilizas
maquinas.

Los productos que contienen somatropina no tienen ninguna influencia sobre la capacidad

para conducir y utilizar maquinas.

¢Como usar Saizen?
Utilice siempre Saizen exactamente como su médico le haya indicado. Consulte a su médico

o farmacéutico si no esta seguro.

Dosificacion

Se recomienda administrar Saizen antes de acostarse.

La dosis y frecuencia de administracion de Saizen seran ajustados por el médico y dependera
de su (o su hijo) peso corporal o area de superficie corporal.

Nifios y adolescentes:

Bajatalla debido a una falta o insuficiencia de los niveles de la hormona de crecimiento natural:
- 0,7- 1,0 mg/m- de area de superficie corporal por dia 6 0,025 - 0,035 mg/kg de peso corporal
por dia por via subcutanea (bajo la piel).

- Retraso del crecimiento en nifias debido a disgenesia gonadal (Sindrome de Tumer):
1,4 mg/m? de area de superficie corporal por dia 6 0,045 - 0,050 mg/kg de peso corporal por
dia por via subcutanea (bajo la piel).

Si tu hija es tratada para el sindrome de Turner y recibe esteroides anabdlicos no
androgénicos no asi, larespuesta de crecimiento puede ser mejorada. Preguntele a su médico
o farmacéutico si no estd seguro acerca de estos medicamentos.

- Retraso del crecimiento en niflos prepuberes, debido a insuficiencia renal cronica, una
condicion en la que se dafian los rifiones: 1,4 mg/m? de érea/de superficie corporal 6 0,045 -

0,050 mg/kg de peso corporal por dia por administraciér}r‘/s/dbcut ea (bajo la piel).
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- Problemas de crecimiento en niflos que nacieron con baja talléop < O
EN
1 mg/m? de area de superficie corporal, aproximadamente igual a 0,035 mg/kg de peso\"‘—’

corporal por dia por administracién subcutanea (bajo la piel).

Adultos:

Deficiencia de hormona de crecimiento en adultos:

Al principio, dosis bajas de 0,15 - 0,30 mg por dia son recomendados por inyeccidn
subcutanea (bajo la piel). La dosis debe ser ajustada por su médico. La dosis final
recomendada de la hormona de crecimiento rara vez excede de 1,0 mg/dia. En general, la
dosis minima eficaz que funcione para usted debe ser administrada. Si Usted es mayor o tiene

sobrepeso, una dosis mas puede ser necesaria.

INSTRUCCIONES PARA LA CORRECTA ADMINISTRACION DEL PREPARADO

Método y via de administraciéon

Saizen 8 mg click.easy

La dosis y frecuencia de administracion de Saizen seran decididos por el médico y dependera
de su (o0 su hijo) tamafo o peso corporal. En general Saizen 8 mg click.easy se debe
administrar diariamente por inyeccion subcutanea (bajo la piel).

El producto (polvo en viales) debe ser reconstituido con el disolvente bacteriostatico adjunto
utilizando el dispositivo de reconstitucion click.easy

La solucién reconstituida se administra por via subcutanea (bajo la piel) y debe ser clara, sin
particulas. Si la solucién contiene particulas, no se debe inyectar. La solucion reconstituida
contiene 8 mg de Saizen (5,83 mg / ml).

Informacion importante

Los pacientes deben ser instruidos en el proceso de reconstitucion.

Para los nifios pequefos, el proceso de reconstitucion debe ser supervisado por un adulto.
Para la administraciéon de Saizen 8 mg click.easy, por favor, lea las siguientes instrucciones
cuidadosamente.

Cuando se inyecta el medicamento en el mismo lugar cada vez durante mucho tiempo, puede
causar dafos. Es importante mantener el cambio del lugar donde tiene su inyeccion. Su
meédico o el personal de enfermeria pueden hablar con usted acerca de qué parte del cuerpo
se debe utilizar. No utilice ninguna zona donde note hinchazoén, bultos duros, depresiones, o
dolor; hable con su médico o con el personal de enfermeria acerca de cualquier cosa que

encuentre. Limpie la piel en el sitio de la inyeccién con agua}.j bén.
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Por favor, consulte a su médico o farmacéutico, si tiene alguna duda sobre el proceso ¢

reconstitucion.

Saizen 8 mg click.easy

Para la administracién de Saizen 8 mg click.easy, por favor lea las siguientes
instrucciones cuidadosamente:

e. Sello indicador de
g lapa manipulacién

¢. Cartucho de )
. f. Botén verde
disolvente

b. Canula esteril de
transferencia

a. Vial de d. Sello indicador de
S‘aizen manipulacién.

Como preparar tu solucién de Saizen 8mg Click.easy

Asegurese de que el click.easy esta completo comprobando que el vial de Saizen (a),
la canula estéril de transferencia (b) y el cartucho de disolvente (c) estan presentes.
Compruebe que el sello indicador de manipulacién situado sobre el vial (d) y el situado
sobre la tapa (e) no estan rotos. Si cualquier selio indicador de manipulacién esta roto,
devuelva el dispositivo de reconstitucion a su médico o farmacéutico.

Disponga todos los elementos necesarios para preparar [a solucién sobre una superficie
limpia.

Lavese las manos con agua y jabdn.

1 Coloque el dispositivo de reconstitucion click.easy en posicion vertical sobre una
superficie plana con el vial abajo y con la tapa (g) hacia arriba.

2. Empuje la tapa hacia abajo hasta que no pueda avanzar mas. (Nota: En este momento
se rompe el sello indicador de manipulacién situado erel ).

‘*w{]
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3. Gire la tapa lentamente en el sentido de las agujas del reloj hasta que el boton verde (ﬂ[lf EN
se situe en la abertura vertical).

4. Continie empujando la tapa muy lentamente hacia abajo hasta que no pueda
avanzar mas, para transferir el disolvente desde el cartucho al vial. (Nota: En este
momento se rompe el sello indicador de manipulacion situado en la tapa). Es importante
empujar lentamente para evitar que aparezca espumaen el vial. Compruebe que se ha
transferido todo el disolvente al vial.

5. Disuelva el polvo con el disolvente girando suavemente el click.easy (Por favor note que
no lo debe agitar bruscamente o causaras formacion de espuma). Evite la agitacion
vigorosa para prevenir la creacién de espuma. Dejar reposar la solucion hasta que el polvo
este completamente disuelto. Si la solucién contiene particulas no debe ser inyectada.
Empuje la tapa hacia abajo hasta que haga tope y manténgalo en su posicion.

6. Invierta el click.easy de modo que el vial este en la parte superior y tire de la tapa
lentamente hacia abajo, hasta cargar completamente la solucién en el cartucho.
Compruebe que no quedan mas de una o dos gotas de solucion en el vial. Si quedan mas
de una o dos gotas de solucién en el vial, empuje la tapa hacia arriba lentamente, hasta
que parte de la solucién quede de nuevo en el vial y de unos golpecitos en el click.easy.
A continuacion, cargue de nuevo la solucion lentamente en el cartucho.

7. Elimine el exceso de aire que haya podido entrar en el cartucho, empujando lentamente
la tapa hacia arriba hasta que no se vea aire en el cartucho.

(Nota: No tire de la tapa hacia abajo demasiado rapido, ya que ella provocaria la entrada
de aire en el cartucho).

8. Manteniendo click.easy en la misma posicion (con el vial en la parte superior),
desenrosque la tapa y quitela. Manteniendo la misma posicién (con el vial en la parte
superior), extraiga del click.easy el cartucho que contiene la solucién reconstituida para
inyeccion.

9. Quite con cuidado la etiqueta externa utilizando la lengiieta que tiene. Escriba la fecha de
reconstitucion en la etiqueta transparente interna situada en el cartucho. Deseche el
click.easy con precaucion, de acuerdo con los requerimientos locales.

El cartucho que contiene la solucién reconstituida de Saizen® ya esta listo para utilizarlo con
su autoinyector one.click® o con su autoinyector easypod.

La solucion reconstituida debe ser clara libre de particulas. Si la solucién contiene particulas
no debe ser inyectada.

Como llevar a cabo la auto administracién diaria de Saizen 8mg Click.easy.

En cuanto alas instrucciones sobre cdmo cargar el cartucho en el autoinyector one.click® o
como utilizar el autoinyector easypod® e inyectar la solucién reconstituida de Saizenr, lea el
manual de instrucciones proporcionado con su autoinyector one.click® o con su autoinyector
easypodr. Usuarios previstos de easypod son principalmente a los nifilos a partir de los 7
anos hasta los adultos. El uso de los dispositivos por los nifios debe hacerse siempre bajo la
supervisién de un adulto.

Frecuencia de Administracién
Se recomienda que Saizen se administre a la hora de acostarse.

Duracién del tratamiento

Su nifio debe interrumpir el tratamiento cuando él o ella alcanzan una altura satisfactoria adulta
0 sus huesos no puedan crecer mas, segun o evalue su médico. El tratamiento con Saizen
sera detenido en niflos con insuficiencia renal en el momento d tr plante de rifion

Si tomas mas Saizen del que deberias
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Si te inyectas demasiado Saizen, deberias contarle a tu medico ya que podria ser r\e\t&{eSar' -
cambiar levemente la dosis para compensar ésta. Inyectarse demasiado puede 2w &
cambios en los niveles de azlcar sanguinea, lo que podria significar que usted (o su hijo) se
sentira débil y mareado. Si esto sucede pdngase en contacto con su medico tan pronto como
sea posible.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/ 4658-7777

Optativamente, otros centros de intoxicaciones.

Si te olvidas de tomar Saizen

Si te olvidas una dosis, cuéntale a tu doctor ya que quizas sea necesario cambiar la dosis
para compensar ésta.

Si dejas de tomar Saizen
NO dejes de tomar Saizen sin antes hablar con tu médico.

Si tienes mas preguntas sobre el uso de este producto, preguntale a tu doctor o
farmacéutico.

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Como todo medicamento, Saizen puede causar efectos adversos, aunque no todas las
personas los padecen.

Cuéntale a tu medico inmediatamente si experimentas dolores de cabeza fuertes y
recurrentes asociados con nauseas, vomitos o trastornos de la vista. Estos son
sintomas de un efecto adverso llamado hipertension intracraneal benigna y es muy
rara.

Los efectos adversos pueden ocurrir con cierta frecuencia, la cual se define como

sigue:

. frecuentes: afectan de 1 a 10 usuarios en 100

. poco frecuentes: afectan de 1 a 10 usuarios en 1.000
o raro: afectan 1 a 10 usuarios en 10.000

. muy raro: afectan menos que 1 usuario en 10.000

) no conocida: la frecuencia no puede ser estimada de la informacidn disponible.

Efectos adversos frecuentes:

. Adultos y nifios: Enrojecimiento y picazén en el sitio de inyeccién (ej.: eritema prurito,
hinchazaén, erupcién cuténea, urticaria, dolor, inflamacion, sangrado, hematoma). Si ésto
parece ser particularmente problematico, debe discutir esto con su médico. Cefalea

. Adultos: Edema (hinchazén), dolor muscular, dolor en las articulaciones, y trastornos de
la articulacion. Estos efectos secundarios suelen aparecer al principio del tratamiento y
son de corta duracién. Sindrome del Tunel Carpiano

Efectos adversos pocos frecuentes

)
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. Hipertension intracraneal benigna (presion intracraneal aumentada alrededor del
cerebro, caracterizada por dolor de cabeza, nauseas, vomitos, vision doble y otros
sintomas visuales).

. Nifios: Sindrome del tunel Carpiano que se caracteriza por picazén persistente,
sensacion de ardor, dolor y / o entumecimiento en los dedos, que afectan
particularmente a los dedos pulgar, indice y a veces tambien los dedos medio y anular.
Edema (hinchazén), dolor muscular, dolor en las articulaciones, y trastornos de la
articulacién en nifios. Estos efectos secundarios suelen aparecer al principio del
tratamiento y son de corta duracion.

. Ginecomastia: Aumento de las mamas (uno o ambos lados pueden verse afectados).

Efectos adversos muy raros en adultos y nifios

. Deslizamiento de la epifisis femoral (un problema en la cadera que se produce si el
extremo que crece del hueso del muslo se desplaza con respecto a la articulacion de la
cadera) y necrosis avascular de la cabeza del fémur. Si tu nifio presenta una renguera
inexplicable y dolor de cadera o rodilla, por favor pongase en contacto con su médico o
farmaceutico.

Efectos adversos con frecuencia desconocida

. Usted (o su hijo) puede experimentar un aumento de los niveles de insulina
(hiperinsulinismo) debido a que el musculo, la grasa, el higado y las células no
responden adecuadamente a la insulina durante el tratamiento de hormona de
crecimiento (resistencia a la insulina). Esta condicion puede resultar en altos niveles
de azucar en la sangre. (Hiperglucemia).

. El tratamiento con hormona del crecimiento puede reducir los niveles de la hormona
tiroidea. Esto puede ser testeado por su médico y si es necesario, su médico le
prescribira el tratamiento adecuado.

. Rara vez una inflamacion del pancreas se ha informado en pacientes tratados con
hormona de crecimiento.

o Pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad localizadas y generalizadas.

. Raramente ha ocurrido una lipoatrofia localizada, que se puede evitar con el cambio del

lugar de aplicacién.

En un numero pequefio de pacientes con deficiencia de la hormona del crecimiento se ha
reportado Leucemia, algunos de los cuales habian sido tratados con Somatropina. Sin
embargo, no hay evidencia de que la incidencia de leucemia este aumentada en pacientes
tratados con hormona del crecimiento sin factores de predisposicién.

Muy raramente un paciente podria desarrollar anticuerpos (tipo de proteina que ayuda a
proteger el cuerpo) a la somatropina. Estos por lo general no estan asociados con ningun
efecto secundario y no suelen interferir con el crecimiento.

Si alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto adverso no
mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

COMO ALMACENAR SAIZEN
Mantener fuera del alcance y vista de los nifios

No use luego de la fecha de vencimiento que esta en- fa'eti ueta. Lafecha de vencimiento se
refiere al ultimo dia del mes.
B ‘(\
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Para Saizen 8 mq click.easy

No almacenar por encima de 25 °C. Conservar en el embalaje original para protegerlo de la
luz.

La solucién reconstituida Saizen 8 mg click.easy debe guardarse en heladera (entre 2°C a 8°
C) en el cartucho y utilizarse en un plazo maximo de 28 dias. No congelar.

Cuando se utiliza los auto-inyectores el easypod y one.click, el cartucho se mantiene en el
dispositivo y el dispositivo debe almacenar en la heladera.

Los medicamentos no se deben desechar por los desagies ni a la basura. Pregunte a su
farmaceutico como deshacerse de los medicamentos que no necesita. De esta forma ayudara
a proteger el medic ambiente.

INFORMACION ADICIONAL

Que contiene Saizen

El principio activo es somatropina (hormona de crecimiento recombinante humana) 8 mg.
Saizen 8 mgq click.easy

Los otros ingredientes son sacarosa, &cido fosforico e hidréxido de sodio (para ajustar el pH).
El disolvente es metacresol (como conservante 0,3% p / v) de solucion en agua para inyeccion.

Como se ve y contenido del envase

Saizen 8 mg click.easy

Saizen 8 mg click.easy es un polvo y solvente para solucion inyectable, esta disponible en la
siguiente presentacion: 1 vial con liofilizado y 1 cartucho de solvente bacteriostatico para uso
subcutaneo pre ensamblado en un dispositivo de reconstitucion (click.easy) que incluye una
envoltura del dispositivo y una canula estéril de transferencia y un vastago de émbolo.

Advertencias generales para éste y todos los medicamentos.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Usar solo bajo prescripcion y supervision médica. Este medicamento no puede repetirse sin una

nueva prescripcion médica.

Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esta en
la pagina Web de ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-
333-1234”
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Especialidad medicinal autorizada por el Ministro de Salud Certificado No: 40.871

Elaborado en *:

Saizen 8 mg click.easy: Merck Serono S.p.A., Zona Industriale di Modugno, Bari, Italia

Importado y distribuido por:
Merck S.A.- Tronador 4890 Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: Maria Eugenia Butti, Farmacéutica.

* Los elaboradores pueden ser modificados en el disefio de las artes por los elaboradores
alternativos aprobados dependiendo de la ruta de abastecimiento.

Divisién de Servicio al Cliente: 0-800-777777-8

Aprobado por Disposicion N°:

Referencia: CCDS V4.0
Ultima revision autorizada Mayo 2018
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Informacioén para el paciente

SAIZEN® 6 mg, 12 mg y 20 mg
SOMATROPINA {r-hGH)

Solucién inyectable
Industria ltaliana Venta Bajo Receta Archivada

Lea cuidadosamente este folleto antes de usar el medicamento. Este medicamento se te
recetd a usted. No deber darselo a otras personas. Podria hacerles dafo, incluso si tienen los
mismos sintomas que usted.

Conserve este folleto. Podria necesitar leerlo otra vez.

Sitiene alguna pregunta consulte su meédico

¢ Qué es Saizen Liquido y para qué se usa?

Saizen Liquido contiene una hormona del crecimiento humana recombinante (somatropina),
producida con tecnologia genética.

La somatropina tiene la misma estructura que la hormona del crecimiento natural en humanos,
la cual es secretada por una glandula en el cerebro (hipofisis). El principal efecto de la
somatropina es la estimulacion del crecimiento; también afecta el metabolismo de las

proteinas, carbohidratos (azucar) y lipidos (tejido graso).

Saizen Liquido se usa en nifios para tratar

* la baja talla debida a la produccion inadecuada de la hormona de crecimiento propia del
cuerpo;

e ¢l Sindrome de Turner en nifas (una enfermedad hereditaria, cuyas caracteristicas mas
frecuentemente observadas son la baja estatura y un desarrollo insuficiente de los
ovarios);

o el retraso en el crecimiento asociado con insuficiencia renal cronica (mal funcionamiento
del rifdn) en nifios prepuberales;

e baja estatura en nifos debida a un retraso en el crecimiento uterino, que no han alcanzado

la altura normal a los 4 afios de edad o posteriormente.

Saizen Liquido se usa en adultos para tratar
» lafalta pronunciada de hormona de crecimiento con inicio en la infancia o en la adultez.
PR
\
Saizen Liquido se administra exclusivamente con prescripcion meé ica y requiere un

seguimiento periddico del médico. /
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Puntos a considerar

Saizen Liquido perdera su efecto cuando los huesos de su nifio ya no sean capaces de crecer
mas. Este es el caso cuando se han cerrado las placas epifisiarias (area crecimiento del
hueso).

El médico decidira cudl es el tratamiento adecuado, considerando caso por caso. Siga sus

instrucciones exactamente y no falte a los controles.

¢Cuando no se debe usar Saizen Liquido?

Saizen Liquido no deberéa usarse

e« en pacientes con una alergia conocida a la somatropina o cualquiera de los otros
ingredientes del producto, o con una enfermedad hereditaria que afecte el metabolismo
de los azucares, ya que Saizen Liquido contiene sacarosa, la cual es metabolizada
parcialmente a fructuosa. Su médico sabra qué hacer en €sos casos.

e en ciertas enfermedades (diabetes severa, tumor activo) o durante algunos tratamientos
(tratamiento del cancer).

e en pacientes que sufren problemas visuales causados por la diabetes (retinopatia
diabética).

e durante el embarazo y la lactancia.

« Sile han dicho que los huesos de su hijo han dejado de crecer y que €l / ella por lo tanto,
ha llegado a su / su altura final.

e Si usted o su hijo tiene una enfermedad critica aguda, ha presentado complicaciones
después de la cirugia a corazdn abierto, cirugia abdominal, traumatismo accidental
multiple, insuficiencia respiratoria aguda o condiciones similares.

El tratamiento con Saizen debe interrumpirse en niflos con enfermedad renal cronica en el

momento del trasplante de rifdn.

¢Cuando se necesita tener precaucion al usar el Saizen Liquido?

El tratamiento con Saizen Liquido debe ser iniciado y supervisado por un médico con
experiencia en el diagnéstico y tratamiento de pacientes con deficiencia de la hormona del
crecimiento.

Si usted ha tenido un tumor en su infancia y fue tratado con Saizen, existe un mayor riesgo

de desarrollar un nuevo tumor. Si en el pasado usted (0 su hijo)/h/a—f nido una enfermedad

1
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que afecta el cerebro, por ejemplo, un tumor; el médico realizara pruebas regularmente para
asegurarse que esta condicién no ha vuelto a aparecer.

Durante el tratamiento con la hormona de crecimiento puede aparecer hipotiroidismo. Su
médico controlara periédicamente las hormonas tiroideas en sangre. Si a usted (o a su hijo)
le han diagnosticado una deficiencia de la hormona tiroidea, el médico podra prescribirle una
hormona adicional. La deficiencia de la hormona tircidea se manifiesta por la aparicién de uno
o mas de los siguientes sintomas: debilidad general, cansarse facilmente, trastornos
psiquiatricos, edema (por ejemplo, cara hinchada), aumento de peso corporal, estrefiimiento,
engrosamiento de la voz, latidos muy lentos.

Se debe medir la edad del hueso de manera regular en nifios diagnosticados con deficiencia
de la hormonatiroidea, asi como en pacientes prepuberales, ya que la fusién epifisiaria (cierre
de las placas de crecimiento) puede ser muy rapida.

Cuando se presente un dolor de cabeza intenso o frecuente, problemas de la vista (visién
doble, disminucidn del campo visual), afectaciéon de la consciencia, nausea y/o vomito, o
fiebre, pongase en contacto con su médico inmediatamente. En algunos pacientes, se puede
desarrollar una enfermedad cerebral (conocida como papiledema) y puede ser necesario un
examen ocular. Su médico podra decidir suspender el tratamiento con la hormona del
crecimiento y reiniciarlo mas adelante.

Tenga en cuenta que puede necesitar examenes regulares de los ojos después de este
medicamento.

Saizen puede causar retencién de liquidos en pacientes adultos. Esto puede aparecer como
hinchazon y dolor en las articulaciones o los musculos. Si usted siente estos sintomas, informe
a su medico, quien puede decidir ajustar la dosis de Saizen.

Poco después de haber recibido el Saizen Liquido, usted (o su nifio) puede sentirse nervioso
o mareado debido a un bajo nivel de azucar en sangre. Estos sintomas despareceran
rapidamente. Su nivel de azicar en la sangre (o el de su nifo) podra elevarse por arriba del
nivel normal 2-4 horas después de la administracién. Debido a que el tratamiento con la
hormona del crecimiento puede alterar el metabolismo del azucar en el cuerpo, un médico
analizara su nivel de azucar (o el de su nifio) de manera regular.

La somatropina puede elevar su nivel de azucar en la sangre (o el de su nifio). Si usted (o su
nific) es diabético, o si un miembro de su familia tiene diabetes, su médico monitoreara su
nivel de azucar en la sangre y podria ajustar su tratamiento para la diabetes mientras esté
tratado con Saizen.

En raras ocasiones Saizen puede causar una inflamacion del pancreas, lo que provoca un
fuerte dolor en el abdomen y la espalda. Tenga esto en cuentg(éspe almente si su hijo sufre
de dolor de estdmago y contacte a su médico. /
/ Rl g @0;}
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Cualquier nifio puede desarrollar un incremento en la curvatura de la columna vertebral
(escoliosis) en fase de crecimiento rapido. Durante el tratamiento de Sazien su médico
evaluara si usted (0 su hijo) presentan sintomas de escoliosis.
Algunos nifios con deficiencia de hormona del crecimiento han desarrollado leucemia
(aumento del niimero de células blancas de la sangre), hayan o no recibido tratamiento con
la hormona del crecimiento. Sin embargo no hay evidencia de que la incidencia de leucemia
se incrementa en los pacientes tratados con la hormona del crecimiento sin factores
predisponentes. No ha sido probada una relaciéon de causa y efecto con el tratamiento con
hormona de crecimiento. Se pueden presentar problemas de cadera en niflos con trastornos
hormonales o renales. Si su nifio tiene insuficiencia renal cronica, se deben llevar a cabo
revisiones regulares para descartar la presencia de enfermedad dsea.
Actualmente, no esta claro si la enfermedad 6sea o los problemas renales en nifios se ven
afectados por el tratamiento con hormona de crecimiento. Antes de iniciar el tratamiento se
recomienda realizar una radiografia de cadera.
Durante el tratamiento con Saizen Liquido, si usted encuentra que su nifio estd teniendo
dificultades para caminar, o si tiene algun dolor en las articulaciones (cadera o rodillas) y/o
comienza a renguear, péngase en contacto con su medico inmediatamente. El medico debera
asegurarse de que estos sintomas no estén siendo causados por la dislocacion del cuello
femoral (fémur) de la cabeza del fémur (el llamado deslizamiento de la epifisis capital femoral)
antes de continuar el tratamiento con Saizen Liquido.
En niflos con insuficiencia renal crénica, se debe suspender el tratamiento desde el momento
del trasplante renal.
Saizen no esta indicado para el tratamiento a largo plazo de los pacientes pediatricos con
trastornos de crecimiento debido al Sindrome de Prader-Willi confirmado genéticamente, a
menos que también tengan un diagnoéstico de deficiencia de la hormona del crecimiento. Se
han notificado casos de apnea del suefio y muerte subita después de iniciar el tratamiento con
la hormona del crecimiento en pacientes pediatricos con sindrome de Prader Willi que tenian
uno o mas de los siguientes factores de riesgo: obesidad severa, historia de obstruccion de
las vias respiratorias superiores o apnea del suefio, o infeccion respiratoria no identificada.
La hormona del crecimiento generalmente no deberia ser utilizado por personas que estan
gravemente enfermos.
Si usted no responde a la terapia con Saizen, puede haber desarrollado anticuerpos contra la
hormona del crecimiento. Su médico realizara pruebas apropiadas para determinar ésto.
Si se administra Saizen Liquido, las mujeres con sindrome de Turner deberan tener examenes
médicos regulares, particularmente si se presentan dolores de hu s
Otras medicinas y Saizen N .
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Comente con su médico si usted o su nifio tienen otras enfermedades, alergias o si esta
tomando o usando externamente otras medicinas, incluidas aquellas de venta libre.

Las siguientes medicinas pueden influir el efecto del tratamiento con hormonas del
crecimiento: corticoesteroides (por ejemplo, cortisona, prednisona), hormonas sexuales
(estrogeno, testosterona) y hormonas tiroideas (por ejemplo, tiroxina). Si usted tiene una
terapia de reemplazo con estrégenos orales, puede reducir el efecto de Saizen en el
crecimiento. Si esta siendo tratado con hormonas sexuales, medicamentos para controlar la
epilepsia (anticonvulsivantes) o ciclosporina (un medicamento que debilita el sistema
inmunologico después del trasplante), debe informar a su médico ya que la dosis de estos
medicamentos puede ser necesario ajustar.

Solo su médico puede decidir si ajustar o no la dosificacion de estas medicinas o Saizen
Liquido, y le dird a usted que precauciones debe tener en tales casos.

Siusted tiene mas de 60 afios de edad o esta en tratamiento a largo plazo con Saizen Liquido,
sumeédico o el personal de enfermeria deberan hacerle un examen de manera regular, ya que
el tratamiento en pacientes ancianos o por periodos prolongados requiere particular atencién.
Conrespecto a inyectarse la medicina, es importante asegurarse de que el sitio de la inyeccion
sea diferente cada dia. Si se inyecta la medicina en el mismo lugar (sitio de inyeccion) durante
un periodo prolongado, la piel en esta zona puede dafarse. Su médico o el personal de
enfermeria le dira cuales areas del cuerpo son adecuadas (véase Como inyectarse uno mismo

el Saizen Liquido).

¢ Se puede usar el Saizen Liquido durante el embarazo o la lactancia?
No se debe usar el Saizen Liquido durante el embarazo y la lactancia.
Las mujeres deben usar un meétodo anticonceptivo no hormonal confiable durante el

tratamiento (no la pildora).

¢Como usar el Saizen Liquido?

Dosificacion

Saizen Liquido debe ser inyectado por via subcutdnea, de preferencia en la tarde.

Su médico ajustara la dosificacion a su area de superficie corporal o peso corporal.

Su médico determinara personalmente la duracién del tratamiento para usted o su nifio, el
cual es por lo general de varios afios. El tratamiento para los nifos es hasta que el crecimiento
de sus huesos ha finalizado (cuando se cierran las placas de crecimiento epifisiarias) o se ha
alcanzado una altura final satisfactoria. En adultos, se deber llevar a o revisiones anuales
para determinar si se debe continuar con el tratamiento. Solo e} médic responsable puede

decidir el momento de finalizar el tratamiento. )
/ IS \ /
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No cambie la dosificacion indicada por su propia cuenta. Si piensa que el efecto de esta”
medicina es muy débil o muy fuerte, coménteselo a su médico o farmacéutico.

Nifos y adolescentes:

- Baja talla debido a una falta o insuficiencia de los niveles de la hormona de crecimiento
natural: 0,7- 1,0 mg/m? de area de superficie corporal por dia 6 0,025 - 0,035 mg/kg de peso
corporal por dia por via subcutanea (bajo Ia piel).

- Retraso del crecimiento en niflas debido a disgenesia gonadal (Sindrome de Turner):
1,4 mg/m? de area de superficie corporal por dia 6 0,045 - 0,050 mg/kg de peso corporal por
dia por via subcutanea (bajo la piel).

Si tu hija es tratada para el sindrome de Turner y también recibe esteroides anabdlicos no
androgénicos, la respuesta de crecimiento puede ser mejorada. Preguntele a su médico o
farmacéutico si no esta seguro acerca de estos medicamentos.

- Retraso del crecimiento en niflos prepuberes, debido a insuficiencia renal cronica, una
condicién en la que se dafian los rifiones: 1,4 mg/m? de area de superficie corporal 6 0,045 —
0,050 mg/kg de peso corporal por dia por administracion subcutanea (bajo la piel).

- Problemas de crecimiento en niflos que nacieron con baja talla:
1 mg/m? de area de superficie corporal, aproximadamente igual a 0,035 mg/kg de peso

corporal por dia por administracién subcutanea (bajo la piel).

Adultos:

- Deficiencia de hormona de crecimiento en adultos:

Al principio, dosis bajas de 0,15 - 0,30 mg por dia son recomendados por inyeccion
subcutanea (bajo la piel). La dosis debe ser ajustada por su médico. La dosis final
recomendada de la hormona de crecimiento rara vez excede de 1,0 mg/dia. En general, la
dosis minima eficaz que funcione para usted debe ser administrada. Si Usted es mayor o tiene

sobrepeso, una dosis mas puede ser necesaria.

En caso de sobredosis, concurrir al centro médico mas cercano o llamar al siguiente centro
de intoxicacion:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez, Teléfono (011) 4962-6666 / 2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/ 4658-7777

Cdémo aplicarse uno mismo una inyeccion diaria de Saizen Liquido
Se deben seguir las instrucciones incluidas en el inserto del empaqu s instrucciones para

. . . . /
Su uso proporcionadas con el inyector automatico seleccionado. /

/
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« Prepare el sitio de inyeccion como siempre y como lo recomend6 su medico: 1. Parte
superior externa de los brazos, 2. region abdominal inferior, 3. Regidn glutea lateral
(nalga), 4. parte lateral del muslo. Las inyecciones deben administrase en diferentes sitios
del cuerpo.

e Por favor. tenga en cuenta: Para la inyeccion, no elija un sitio donde note que hay
hinchazén, bultos duros, tejido sangrante o con dolor. Comente con su médico o el
personal de enfermeria sobre cualquier irregularidad que encuentre.

o Lave la piel alrededor del sitio de inyeccion con agua y jabon. Después desinfecte con un
algoddn con alcohol.

Sitoma mas Saizen del que deberia

Si se inyecta demasiado Saizen, deberia contactar a su médico ya que podria ser necesario
cambiar [evemente la dosis para compensarlo. Inyectarse demasiado puede lievar a cambios
en los niveles de azucar sanguinea, lo que podria significar que usted (o su hijo) se sentira
débil y mareado. Si esto sucede pdngase en contacto con su médico tan pronto como sea
posible.

Si olvida tomar Saizen
Si se olvida una dosis, cuéntele a su médico, ya que quizas sea necesario cambiar la dosis
para compensarlo.

Si deja de tomar Saizen
NO deje de tomar Saizen sin antes hablar con su médico.

¢Cuales efectos secundarios puede tener el Saizen Liquido?
Si usted o su nifio presentan dolores de cabeza intensos y recurrentes, en combinacién con
nausea, vdmito o problemas visuales, péngase en contacto con su médico inmediatamente

(véase ¢, Cuando se necesita tener precaucion al usar Saizen Liquido?).

Si su nifio empieza a renguear aparentemente sin causa, pongase en contacto con su médico

o el personal de enfermeria.

Los efectos adversos pueden ocurrir con cierta frecuencia, la cual se define como
sigue:

. Muy frecuentes = 1/10

. frecuentes: > 1/100 - < 1/10

. Ocasionales: > 1/1000 - < 1/100

. raros: > 1/10000 - < 1/1000

. muy raros: < 1/10000

. desconocidas: la frecuencia no puede ser estimada de la informacion disponible.

uTt
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Frecuente en adultos y nifios: Reacciones en el lugar de la inyeccidn, como por ejemplo,
enrojecimiento, picor, hinchazén, erupcién cutanea, urticaria, dolor, inflamacioén, sangrado,

acumulacién anormal de sangre fuera de un vaso sanguineo (hematoma)

Frecuente en adultos: hormigueo (parestesia), deterioro sensitivo (hipoestesia), dolor
muscular (mialgia), trastornos sensitivos de la mano (sindrome del tdnel carpianc) con
sintomas de ardor, dolor y entumecimiento en los dedes, que afectan particularmente a los
dedos pulgar, indice y a veces también los dedos medio y anular, dolor de hueso, rigidez.
Dolor en las articulaciones (artralgia), acumulacién de liquido en el tejido (edema), Cefaleas
Ocasionales: Aumento de las mamas (uno o ambos lados pueden verse afectados).

Ocasionales en adultos y nifios: incremento benigno en la presion dentro del cerebro
(nipertension intracraneal idiopatica).

Ocasionales en nifios: hormigueo (parestesia), dolor en las articulaciones (artralgia), dolor
muscular (mialgia), acumulacion de liquido en el tejido (edema), rigidez. Trastornos sensitivos
de la mano (sindrome de tunel carpiano) con sintomas de ardor, dolor y entumecimiento en
los dedos, que afectan particularmente a los dedos pulgar, indice y a veces también los dedos
medio y anular.

Muy raros en adultos y nifios: trastornos del crecimiento o erosién del cartilago dentro de las
areas de crecimiento del fémur (deslizamiento de la epifisis capital femoral) con sintomas de
dolor en las rodilias y renguera.).

Desconocidas:
Usted (o su hijo) puede experimentar reacciones alérgicas debido al tratamiento con Saizen.

Usted (o su hijo) puede experimentar un aumento de los niveles de insulina (hiperinsulinismo)
debido a que el musculo, la grasa, el higado y las células no responden adecuadamente a la
insulina durante el tratamiento de hormona de crecimiento (resistencia a la insulina). Esta
condicion puede resultar en altos niveles de azucar en la sangre. (Hiperglucemia).

En un numero pequeio de pacientes con deficiencia de la hormona del crecimiento se ha
reportado Leucemia, algunos de los cuales habian sido tratados con Somatropina. Sin
embargo, no hay evidencia de que la incidencia de leucemia este aumentada en pacientes
tratados con hormona del crecimiento sin factores de predisposicion.

Rara vez una inflamacién del pancreas se ha informado en pacientes tratados con hormona
de crecimiento.

El tratamiento con hormona del crecimiento puede reducir los niveles de la hormona tiroidea.
Esto puede ser comprobado por su médico y si es necesario, su médico le prescribira el
tratamiento adecuado.

Muy raramente un paciente podria desarrollar anticuerpos (tipo de proteina que ayuda a
proteger el cuerpo) a la somatropina. Estos por lo general no estan asociados con ningun
efecto secundario y no suelen interferir con el crecimiento.
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Si nota algun efecto secundario que no esté listado aqui, debe comentarlo con su médico o

farmacéutico.

Otros puntos a considerar

Saizen Liquido debe mantenerse fuera del alcance de los nifios.

Consérvese en heladera entre 2°C y 8°C. No congelar. Consérvese en el empaque original
para protegerlo de la luz.

Saizen liquido no se debe utilizar después de la fecha de vencimiento “Exp” consignada en el
envase.

Tras la aplicacion de la primera inyeccion, el cartucho de Saizen o el autoinyector easypod
que contiene el cartucho deben conservarse en la heladera entre 2°C y 8°C durante 28 dias
como maximo. Durante este periodo es posible durante 1 a 7 dias consecutivos conservarlos
fuera de la heladera a una temperatura maxima de 25°C. En el caso de conservacion fuera
de la heladera durante 1 a 7 dias consecutivos, el cartucho de Saizen debe ser colocado en
la heladera nuevamente y se lo debe utilizar en el curso de los 28 dias posteriores ala primera
inyeccion. No se debe congelar. Cualquier resto del medicamento debe ser descartado
después de los 28 dias.

Al utilizar el autoinyector easypod, el cartucho debe permanecer en el dispositivo y se debera
descartar automaticamente 28 dias después de la primera inyeccion.

Su médico o farmaceéutico le brindaran informacidn adicional, ya que disponen de informacion
detallada sobre la prescripcidn del medicamento.

Después del final de tratamiento, regrese cualquier medicina sobrante o caduca a su punto

de venta (médico o farmacéutico) para su correcta eliminacion.

¢Qué contiene el Saizen Liquido?
Un (1) cartucho con solucién para inyeccion contiene 6, 12 0 20 mg de somatropina como
principio activo. Los otros ingredientes (excipientes) son sacarosa, poloxamero 188, acido
citrico, fenol como agente conservante y agua para inyectables
Advertencias generales para éste y todos los medicamentos.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Usar solo bajo prescripcion médica y con supervision. Este medicamento no puede repetirse sin

una nueva prescripcion medica.

Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que
esta en la pagina web de ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar. asp/ Iam rala ANMAT
responde 0800-333-1234” ,
\“\ER“'K r}\
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Medicamento autorizado por el Ministro de Salud.

Certificado No: 40.871

Fabricado en:

Merck Serono S.p.A., Zona Industrial de Modugno, Bari, ltalia *
Importado y distribuido por:

Merck S.A.- Tronador 4890 4ie-pise Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Farmacéutica Maria Eugenia Butti.

Division de Servicio al Cliente: 0-800-777777-8

* Los elaboradores pueden ser modificados en el disefio de las artes por los elaboradores
alternativos aprobados dependiendo de la ruta de abastecimiento.

Aprobado por Disposicion N°: & N°2492/18

Referencia: CCDS V4.0
Ultima revision autorizada: Mayo 2018
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PROYECTO DE PROSPECTO

SAIZEN 6 mg, 12 mg y 20 mg
SOMATROPINA (r-hGH)
Solucién inyectable

Industria Italiana

COMPOSICION
Saizen 6 mg
Cada cartucho contiene:

Somatroping. .........ooo i, 6,0 mg
SECATOSA ...vvvviieiieieeeeece e, 77,3 mg
Poloxamero 188 ............ccooooeiiieiiiiiinnn. 2,1 mg
Fenol . 3,8 mg
Acido citrico @l 2,5% .........cocoovrieeeen csp pH
Buffer citrato (10 mM) ................cccooe. 1,03 mL

Saizen 12 mg
Cada cartucho contiene:

Somatropina. ......cccceeeiii 12,0 mg
SaCAr0SA ...vvvvviieiiiieeeece e 112,5mg
Poloxamero 188 ............cccocoevvvvvvcieinee. 3,0mg
FeNOl ..., 5,6 mg
Acido citrico @l 2,5% .........c.cccococvveiee csp pH
Buffer citrato (10 mM) ..............cceoe, 1,5 mL

Saizen 20 mg
Cada cartucho contiene:

Somatropina. .........ooooeeeieeiiiii 20,0 mg

SaCAr0Sa ... 187,5 mg

Poloxamero 188 .........cooooiviiiiiiieeee e, 50mg

Fenol ..o 9,3 mg

Acido citrico al 2,5% ......c.ccoevevecieienern, csp pH
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Buffer citrato (10 mM) ........coovieiiieieeniienn 2,5mL
ACCION TERAPEUTICA

Estimulacién del crecimiento.

INDICACIONES

Saizen® Liquido esta indicado en nifios para el tratamiento de los siguientes trastornos de
crecimiento:

+ Baja talla debida a la secrecidn insuficiente comprobada de la hormona de crecimiento
endogena. Esta insuficiencia se manifiesta clinicamente a través de una tasa de crecimiento
significativamente reducido, una madurez dsea retrasada, asi como un aumento minimo o
ausente de los niveles de hormona de crecimiento luego de hipoglucemia inducida, por ejemplo,
por clonidina o insulina.

» Baja talla en pacientes con disgenesia gonadal (Sindrome de Turner), confirmada por analisis
cromosomico.

» Retraso del crecimiento en nifios prepuberales con insuficiencia renal cronica (IRC). Hasta el
momento no se dispone de datos sobre la talla final adulta definitiva alcanzada en adultos con
Sindrome de Turner o en nifos con trastornos del crecimiento debidos a una insuficiencia renal
cronica después de un tratamiento con somatropina.

+ Bajatalla en niflos como consecuencia de un retardo de-crecimiento intrauterino (PEG = pequefio
para la edad gestacional).

* Retraso del crecimiento en niflos (puntuacion de desviacion estandar de la estatura actual < -
2,5 y puntuacion de desviacidon estandar de estatura a alcanzar referida a los padres < -1) como
consecuencia de un retardo de crecimiento intrauterino (PEG = pequefio para la edad
gestacional), cuyo peso y/o estatura en el momento del nacimiento era de < 2,0 de desviacién
estandar con respecto a la edad gestacional y que hasta la edad de 4 o mas afios no han
recuperado aun este retraso en el crecimiento (velocidad de crecimiento con puntuacién de

desviacion estandar < 0 en el ultimo afio).

En adultos, Saizen esta indicado para el tratamiento de:

Déficit acentuado de la hormona del crecimiento que comienza en la nifiez o adultez. E| déficit
debe ser diagnosticado mediante dos pruebas dinamicas, una de las cuales deberia ser
preferentemente la prueba de arginina - GHRH. En el caso de que se hubiera detectado un déficit

de otro eje pituitario, sera suficiente una sola prueba. Lz

ebas deberan realizarse junto con

una sustitucion adecuada de los otros déficits hormonales.
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Antes de comenzar el tratamiento sustitutivo con Saizen en pacientes con un déficit de la hormona
del crecimiento que ha comenzado en la adultez, se debe comprobar que el déficit se deba a una
afeccion del eje hipotalamico-pituitario y que ios pacientes hayan sido diagnosticados con al
menos otro déficit hormonal tratado adecuadamente (excepto la prolactina).

Los pacientes que fueron diagnosticados con déficit de la hormona del crecimiento durante la
infancia deben ser reevaluados y se debe confirmar su déficit de la hormona del crecimiento antes

de iniciar el tratamiento con Saizen.

CARACTERISITICAS FARMACOLOGICAS

FARMACOLOGIA

Cédigo ATC: HO1ACO1

Saizen® Liquido contiene hormona de crecimiento humana recombinante (somatopina r-hGH)
producida por ingenieria genética en células de mamifero.

La hormona del crecimiento contenida en Saizen liquido es un polipéptido con 191 aminoacidos;
su composicién quimica y estructura son idénticas a las de la hormona de crecimiento endégena

de la glandula pituitaria humana.

FARMACODINAMIA

El efecto farmacoldgico mas significativo de la administracién de somatropina parenteral es la
estimulacion del ritmo de crecimiento a través de las somatomedinas o IGF (factor de crecimiento
similar a la insulina). Sin embargo, la somatropina no es en los casos de baja talla debido a la
ausencia de somatomedina o de sus receptores en pacientes con talla baja de origen hipofisario
cuya epifisis ya esta cerrada.

Somatropina también ejerce efectos sobre el metabolismo de proteinas (efecto anabdlico),
hidratos de carbono (alteracion de la tolerancia a la glucosa) y lipidos (efecto lipolitico). Ademas.

la somatropina modifica la actividad de la citocromo P450 3A4 hepatico.

Eficacia clinica en adultos con un déficit pronunciado de fa hormona de crecimiento que ha
comenzado en la infancia o en la adultez:

En un estudio pivotal, doble ciego, controlado con placebo, n = 115 pacientes. Al inicio del
tratamiento se administré por via subcutanea una dosis de 0,005 mg/kg/dia. Si después de 4
semanas de tratamiento la tolerabilidad era buena, la dosi$™se incrementaba en 0,01 mg/kg/dia.

La duracién total del tratamiento eran 6 meses.
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El punto final primario era el cambijo en la masa libre de grasa (FFBM), medida mediante DEXA,
absorciometria dual de rayos x). Se registrd un incremento estadisticamente significativo de la
FFBM de un promedio de 2,33 kg. Los hombres presentaron un aumento mayor que las mujeres.
Los resultados obtenidos para los puntos finales secundarios coincidian con esta observacion. En
consecuencia, la masa grasa total presentd una reduccion significativamente mayor con r-hGH
que con el placebo (con 2,3 kg frente a 0,47 kg). El incremento de la fraccién de eyeccion del
corazdén (5,05% frente a 3,01%) y la disminucion del volumen diastdlico final del ventriculo
izquierdo (4,29 ml frente a 1,14 ml) también fueron mayores con r-hGH.

El rendimiento fisico (medido segun el consumo de oxigeno en la cinta para correr) y la densidad
mineral 6sea permanecieron inalterados.

La calidad de vida fue evaluada con el cuestionario del perfil de salud de Nottingham. En este
aspecto, el tratamiento no tuvo ningun efecto, con excepcion de una mejoria en las ‘reacciones

emocionales’.

Eficacia clinica en talla baja en nifios como consecuencia de un Retardo del crecimiento
intrauterino (PEG=pequefio para la edad gestacional):

En un estudio clinico controlado y aleatorizado con 101 pacientes, un tratamiento de tres afios de
duracion con 0,067 mg/kg/dia en niflos prepuberales con retraso en el crecimiento y que hayan
nacido pequefos para su edad gestacional (PEG) tuvo como resultado un aumento promedio de
la talla de + 1,8 segun la puntuacion de desviacion estandar (siendo la puntuacidén de desviacion
estandar el punto final primario-

Diecisiete de estos pacientes no recibieron ningun tratamiento adicional mas alla del periodo de
tratamiento de tres afos. Una parte del beneficio se perdid en estos pacientes, pero cuando
alcanzaron la talla definitiva, mantuvieron un aumento significativo en la talla final de + 0,7 segun
fa puntuacion de desviacion estandar (p<0,01 en comparacion con la altura inicial).

Trece pacientes recibieron un segundo ciclo de tratamiento después de un periodo de observacion
de duracion variable. Después de un periodo de tratamiento acumuiativo promedio de 6,1 afios,
estos pacientes tuvieron un incremento total de la talla finai de +1,3 puntos de desviacion estandar
al alcanzar la taila definitiva (p=0,001 en comparacidén con la altura inicial). La diferencia en el
aumento de la talla at alcanzar la talla definitiva es estadisticamente significativa (p<0,05) entre
los pacientes tratados durante 3 afos y aquellos que recibieron un tratamiento adicional.

Un estudio clinico que investigd dos regimenes de tratamiento intermitentes en 58 pacientes que
recibieron una dosis acumuiativa de 0,033 mg/kg/dia durante 4 afios, presentd una aceleracion
del crecimiento similar y un aumento de la talla comparativamente significativo de + 1,55
puntuacion de desviacion estandar y + 1,43 puntuacion ge  sviacion estandar al finalizar el

/
estudio (p<0,0001 para ambos regimenes de tratamiento) \
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FARMACOCINETICA

Absorcién

Después de la administracién de una sola dosis de r-hGH en voluntarios sanos, el tiempo hasta
lograr la concentracion plasmatica maxima (t.ma) fue de 4 a 6 horas después de la inyeccion
subcutanea.

Los "valores de t.max‘corresponden adecuadamente con los publicados en la literatura para la
hormona de crecimiento natural.

Las concentraciones vuelven a los valores basales dentro de las 24 horas, lo que indica que no
hay una acumulacion de la hormona de crecimiento con administraciones repetidas.

La biodisponibilidad absoluta es del 70 al 90%.

Las farmacocinética de Saizen® Liquido es lineal hasta una dosis de 8 Ul (2,67 mg). A dosis mas
altas (60 Ul/20 mg) no se puede descartar algun grado de desviacion de esta linealidad, sin
embargo esto no tiene ninguna relevancia clinica.

Distribucién: Después de la administracion IV en voluntarios sanos, el volumen de distribucién en
estado estable es de alrededor de 7 litros.

Metabolismo: La metabolizacién de la hormona de crecimiento humana exdgena es idéntica a la
de la hormona endogena. Al igual que esta Gltima, la hormona de crecimiento humana exégena
es inactivada por proteasas, metabolizada en el higado y los rifiones y no es detectable en la
orina.

Eliminacion: La depuracién total es de aproximadamente 15 I/h. La depuracion renal es
insignificante. La vida media de eliminacion de Saizen Liquido es de 20 a 35 minutos.

Con la administracion subcutanea, Saizen Liquido (5,83 y 8,00 mg/ml) es bioequivalente a
Saizen 8 mg click. easy (liofilizado y disolvente para la soluciéon inyectable (5,83 mg/ml)

Cinética in grupos especiales de pacientes: en pacientes con insuficiencia renal cronica o

hepatica, el clearance de la somatropina se encuentra disminuido.

Datos preclinicos
La tolerabilidad local de las soluciones Saizen liquido (8 mg/ml, volumen de inyecciéon 1mL) ha
demostrado ser favorable en las inyecciones en animales y se demostré que es adecuado para

administracién subcutanea.

Los datos preclinicos basados en los estudios convencionales de seguridad farmacologica,

toxicidad crénica y genotoxicidad no revelaron riesgos espe para humanos.

POSOLOGIAY MODO DE ADMINISTRACION

“*‘“‘“&"éf ¢
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El tratamiento con somatropina debe ser iniciado y realizado por un doctor especializado en el
diagndstico y tratamiento de deficiencia de la hormona del crecimiento.

LLa dosis de Saizen Liquido debe individualizarse para cada paciente en funcioén del area de
superficie corporal o del peso corporal.

Se recomienda administrar Saizen Liquido por inyeccion subcutanea, preferentemente por la
tarde, de acuerdo con la siguiente posologia:

Baja talla debida a una secrecidon inadecuada enddgena de hormona de crecimiento (hGH): 0,7 —
1,0 mg/m? de superficie corporal por dia 0 0,025-0,035 mg/kg de peso corporal por dia.

Baja talla debida al Sindrome de Turner: 1,4 mg/m? de superficie corporal por dia 0 0,045-0,050
mg/kg de peso corporal por dia.

En pacientes con Sindrome de Turner no se ha definido hasta ahora a qué edad se recomienda
iniciar el tratamiento. En lo particular, no se dispone de informacion hasta la fecha que permita
confirmar si se puede esperar un mejor efecto en la talla definitiva en la adultez al iniciar el
tratamiento durante la infancia, en comparacion con el inicio del fratamiento en la prepubertad.
La administracién concomitante de esteroides no androgénicos en pacientes femeninas con
Sindrome de Turner puede producir un incremento en la velocidad de crecimiento.

Baja talla debida a insuficiencia renal cronica (IRC): 1,4 mg/m? de superficie corporal 6 0,045-
0,050 mgrkg de peso corporal por dia.

En niflos con una insuficiencia renal cronica, se recomienda iniciar el tratamiento lo antes posible,
una vez establecido el diagnostico del retraso del crecimiento.

Baja talla en nifios debido a un retardo de crecimiento intrauterino (PEG = pequefio para la edad
gestacional): 1-2 mg/m? del area de superficie corporal 6 0,035-0,067 mg/kg de peso corporal por
dia.

Duracidn del tratamiento en nifos:

En general, la duracion del tratamiento es de varios afios y depende del desarrolio de |a altura del
paciente y el objetivo terapeutico. El tratamiento debe finalizarse cuando el paciente alcance una
talla adulta satisfactoria o si sus epifisis se han soldado (los huesos ya no pueden crecer mas).
En nifios con una insuficiencia renal cronica, se debe interrumpir el tratamiento en el caso de un
trasplante renal.

En nifos con talla baja debido a un retardo de crecimiento intrauterino (PEG), se recomienda
continuar el tratamiento hasta alcanzar la talla adulta. El tratamiento debera interrumpirse después
del primer afo si la velocidad de crecimiento esta por debajo de + 1 DE. El tratamiento debera
finalizarse si debido al cierre de las epifisis, la velocidad de crecimiento <2 cm/ano} y, en caso de

necesitar confirmacion, si la edad 6sea es de > 14 anos (nifas) o >16 afos (nifos).

Déficit de hormona del crecimiento en adultos
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Se recomienda iniciar la terapia con dosis bajas de somatropina de 0,15-0,30 mg, administrados
diariamente. Esta dosis puede ser aumentada gradualmente y monitoreada de acuerdo a la
respuesta clinica, los efectos secundarios que ocurren en el paciente y las concentraciones
séricas del factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1). Si es necesario, el aumento de dosis
puede ser llevado a cabo una vez al mes. La dosis final recomendada de hormona del crecimiento
rara vez supera 1,0 mg diarios.

Las mujeres pueden precisar dosis mas altas que los hombres, mostrando los hombres un
incremento de la sensibilidad creciente al IGF-! con el tiempo. Esto significa que existe un riesgo
de que las mujeres, especialmente las que reciben terapia con estrégenos por via oral, reciban
un tratamiento insuficiente mientras que los hombres reciban un tratamiento excesivo.

Se debe administrar la minima dosis eficaz. En pacientes ancianos o con sobrepeso, pueden ser
necesarias dosis mas bajas.

Duracion del tratamiento en adultos:

Por lo general, la duracion del tratamiento en adultos es de varios afos. La duracion 6ptima no ha
sido definida. Anualmente se recomienda que un especialista determine si se debe continuar con

el tratamiento.

ADMINISTRACION

Saizen Liquido esta disefiado para uso multiple por inyeccién subcutanea. Por informacién sobre
la cantidad de somatropina por cartucho y la concentracion, ver Presentacién Farmacéutica y
Cantidad de Principio Activo por Unidad.

Saizen Liquido debe administrarse por wia inyeccion subcutanea. Tras una exhaustiva
instruccion/entrenamiento, el producto puede ser administrado por algun miembro de la familia
del nifio o por el paciente mismo. En el caso de nifios, el uso del autoinyector debe ser supervisado
siempre por un adulto. Se debe recordar que el suministro a largo plazo de Saizen Liquido puede
derivar en lipodistrofia si la inyeccidon se realiza siempre en el mismo lugar, por lo que se
recomienda variar constantemente el lugar de inyeccion.

Se deben seguir las instrucciones del prospecto y las instrucciones para la utilizacién

suministradas con el autoinyector seleccionado (ver Instrucciones para el uso).

Recomendaciones especiales de dosificacién:
Pacientes ancianos: La eficacia y seguridad de Saizen no han sido estudiadas especificamente
en pacientes ancianos. Sin embargo, es esperable que los requerimientos hormonales disminuyan

con la edad.
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Insuficiencia renal: Saizen no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia renal. Por tal
motivo, no pueden indicarse recomendaciones de dosificacidn. No obstante, se sabe que la
depuracion de somatropina esta reducida en la enfermedad renal crénica.

Insuficiencia hepatica: Saizen no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica. Por
tal motivo, no pueden indicarse recomendaciones de dosificacion. No obstante, se sabe que la

depuracion de somatropina esta reducida en la enfermedad hepatica cronica.

CONTRAINDICACIONES

+ Neoplasia activa (ya sea recientemente diagnosticada o recurrente) Cualquier neoplasia
preexistente deberia ser inactiva.

+ Presencia de un tumor activo y/o de lesiones intracraneanas activas o en caso de sospecha de
sospecha de progresion o recurrencia de una lesién intracraneana existente.

+ Pacientes con enfermedad critica aguda con complicaciones posquirtrgicas tras intervenciones
de cirugia cardiaca abierta o abdominales, lesiones multiples e de insuficiencia respiratoria aguda,
o eventos similares.

*» Retinopatia diabética proliferativa o preproliferativa.

* Promocidn del crecimiento en nifios con epifisis cerrada;

+ En nifios con enfermedad renal crénica, se debe suspender el tratamiento con somatropina al
realizar un trasplante renal;

* Intolerancia a la fructosa, por ej. déficit congénito de fructosa-1,6-difosfatasa;

* Embarazo y lactancia.

* Hipersensibilidad conocida a la somatropina o a cualquiera de los excipientes indicados en la

composicion.

ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES

Antes de comenzar el tratamiento, es necesario contar con un diagnéstico claro con evaluacion
detallada de la funcién pituitaria.

Los pacientes con sindrome de Down, sindrome de Bloom o anemia de Falconi no deben ser

tratados con Saizen Liquido.

Durante el tratamiento con Saizen Liquido se recomienda medir periédicamente la edad dsea.
Esto se aplica particularmente a pacientes puberes y a pacientes que, ademas, reciben hormonas
tiroideas, dado que la maduracion de la epifisis puede progresar muy rapido en estos pacientes.
Una vez que la epifisis ha cerrado, se recomienda reconfirmar la presencia de baja talla mediante

pruebas endocrinoldgicas antes de continuar con et” tamiento y usar las dosis mas bajas
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recomendadas para adultos en el caso de que sea necesario continuar con el tratamiento
sustitutivo.

La baja talla rara vez es un signo temprano de un tumor cerebral; por tal motivo, un tumor de este
tipo deberia ser descartado antes de comenzar con el tratamiento. Todas las neoplasias
preexistentes deben estar inactivas y su tratamiento debe haber sido completado antes de
comenzar con el tratamiento de Saizen Liquido.

En el caso de un déficit de somatropina como consecuencia de un tratamiento antitumoral, se
recomienda monitorear al paciente por una posible recurrencia a pesar de que, considerando el
estado actual de los conocimientos cientificos, el porcentaje de recidiva tumoral en el tratamiento
sustitutivo de la hormona de crecimiento (-hGH) no se ha incrementado. Se debe suspender el
tratamiento con Saizen Liquido ante la aparicién de un nuevo tumor.

Se dispone solamente de informacidn limitada sobre el riesgo de desarrollo tumoral estando en
tratamiento con hormonas de crecimiento. Por tal motivo, los pacientes tratados con hormonas de
crecimiento deben ser controlados atentamente.

Los pacientes que presenten un déficit de la hormona del crecimiento como consecuencia de una
lesion intracraneana, deben someterse a examenes periodicos para detectar la progresion o
recurrencia de la enfermedad.

El déficit del volumen extracelular es una caracteristica de los pacientes de baja talla. Este se
corrige rapidamente una vez iniciado el tratamiento con somatropina. Este se corrige rapidamente
una vez iniciado el tratamiento con somatropina. Durante el tratamiento sustitutivo con hormonas
de crecimiento en adultos es esperable la retencidon de liquidos y puede estar asociado con
sintomas tales como edema, inflamacion articular, artralgia, mialgia o parestesias. Estos sintomas
estan relacionados con la dosis y, por lo general, son transitorios. Si el edema persiste o en el
caso de parestesias severas, se debe reducir la dosis para prevenir el desarrollo de sindrome del
tanel carpiano.

Saizen no esta indicado para el tratamiento prolongado de pacientes pediatricos con baja talla
debida al sindrome Prader-Willi genéticamente confirmado, a no ser que también hayan sido
diagnosticados con déficit de la hormona de crecimiento. Después de comenzar el tratamiento
con la hormona de crecimiento ha habido informes de apnea del suefio y muerte subita en
pacientes pediatricos con el sindrome de Prader-Willi que tenian uno o mas de los siguientes
factores de riesgo: obesidad severa, antecedentes de obstruccion de las vias areas superiores o
apnea del suefo o infecciones respiratorias no identificadas.

Leucemia

Una pequefa cantidad de pacientes con deficiencia en la hormona de crecimiento (incluyendo
pacientes tratados con somatropina) han reponaio/d rrollar Leucemia. Sin embargo, la

incidencia parece ser similar a la de nifios sin deficienCia de sta hormona.
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Hipotiroidismo N
Durante el tratamiento con Saizen pueden disminuir los niveles séricos de hormonas tiroideas
debido a un aumento de la deiodinizacién periférica de T4 a T3. Puede aparecer un hipotiroidismo
que, en el caso de no ser tratado, puede perjudicar el efecto de Saizen. Por esta razén, es
necesario evaluar regularmente la funcion tiroidea antes de comenzar el tratamiento con Saizen
y regularmente durante el mismo. La posible aparicion de un hipotiroidismo durante el tratamiento
con hormonas de crecimiento debe ser corregida mediante un reemplazo de hormonas tiroideas
para lograr un efecto terapéutico adecuado de la hormona de crecimiento.

Hipertension intracraneal benigna

Se recomienda realizar un examen de fondo de ojo antes de iniciar el tratamiento con Saizen para
descartar un papiledema preexistente. Ante la sospecha de papiledema, por ejemplo en el caso
de cefaleas severas o recurrentes, trastornos visuales, nauseas y/o vémitos, se recomienda
realizar un examen de fondo de ojo para descartar papiledema. Ante la confirmaciéon de
papiledema, se debera considerar el diagndstico de hipertension intracraneana benigna (o cerebro
pseudotumor) y, en caso de necesidad, se debe suspender el tratamiento con Saizen Liquido. La
hipertension intracraneal idiopatica por lo general se resuelve rapidamente una vez suspendido el
tratamiento. No se tiene experiencia suficiente en cuanto al tratamiento de pacientes con
hipertension intracraneal resuelta.

En el caso de reiniciar un tratamiento con hormona de crecimiento, se requiere un control estrecho
por eventuales sintomas de hipertension intracraneal.

Anticuerpos

Como ocurre con todos los medicamentos conteniendo somatropina, un pequefio porcentaje de
pacientes puede desarrollar anticuerpos contra la somatropina durante el tratamiento. La
capacidad de unién de éstos es generalmente baja y usuaimente no tiene efecto en la velocidad
de crecimiento. Sin embargo, en instancias muy raras donde se alcanzan niveles altos de
anticuerpos, por ejemplo en pacientes cuya falla en el crecimiento se debe a una deplecion dentro
del complejo del gen de la hormona de crecimiento, puede llegar a atenuarse la respuesta clinica.
Los pacientes con deficiencia en la hormona de crecimiento confirmada que no responden al
tratamiento con Saizen Liquido deben someterse a un chequeo de la presencia de anticuerpos
para esta hormona como también sobre la funcion tircidea.

Resistencia a la insulina

La administraciéon de la hormona de crecimiento tiene una fase hipoglucémica transitoria de
aproximadamente 2 horas. Después de 2 a 4 horas, el nivel de glucemia aumenta a pesar de las
concentraciones elevadas de insulina. La somatropina puede inducir la resistencia a la insulina,
lo cual puede producir hiperinsulinismo y, en casos rar erglucemia. Para poder diagnosticar

la resistencia a la insulina, se recomienda Ia realizadén de ontroles periddicos de glucemia. Los

- TN op
Mayo 2018 u\" N RPSV
&\ E@\ A5\6 Pagina 10 de 18
?,C'R 0 ) W IF-2019-48274329-APN-DERM#ANMAT
oREV v

Pagina 10 de 18



S

factores que aumentan el riesgo de diabetes durante el tratamiento con somatropina son:
obesidad, predisposicion familiar, tratamiento con esteroides o una reducida tolerancia a la
glucosa preexistente. Aquellos pacientes que presenten alguno de estos factores deben ser
controlados atentamente durante el tratamiento con Saizen Liquido. Saizen debe ser utilizado con
precaucion en pacientes con diabetes mellitus y en pacientes con una historia familiar de diabetes
mellitus. En los pacientes diabéticos puede ser necesario ajustar el tratamiento antidiabético.

En el caso de cambios de Ia retina pre-proliferativa durante el tratamiento con somatropina o en
presencia de retinopatia proliferativa, se debe suspender el tratamiento sustitutivo con
somatropina. Sin embargo, la retinopatia estable no proliferativa no deberia llevar a la suspension
del tratamiento sustitutivo con somatropina.

En Pacientes PEG, se debe monitorear fa insulina en ayunas y glucosa en sangre antes y durante
la terapia con somatropina.

Deslizamiento de la epifisis femoral superior

En pacientes con enfermedades endocrinas, tales como déficit de fa hormona del crecimiento o
hipotiroidismo, asi como durante periodos de crecimiento rapido, puede presentarse con mayor
frecuencia un deslizamiento de la epifisis femoral. En los nifios que reciben un tratamiento con
hormona de crecimiento, este deslizamiento de la epifisis femoral puede ser causado por la
enfermedad endocrina subyacente o al mayor ritmo de crecimiento como resultado del
tratamiento. Cualquier nifio que durante el tratamiento con Saizen presente renguera o se queje
de dolor de cadera o rodilla debera ser sometido a un examen clinico adecuado. Se debe prevenir
alos padres para que estén alertas ante la aparicién de estos sintomas y, si corresponde, deberan
informarlo al médico de forma inmediata.

Los pacientes con una talla disminuida debida a una insuficiencia renal crdnica deberan ser
controlados periédicamente por un eventual progreso de la osteodistrofia renal. En nifios con
osteodistrofia renal avanzada se ha observado un deslizamiento de la epifisis femoral o una
necrosis avascular de la cabeza del fémur. No se ha podido establecer ninguna relacion con el
tratamiento con hormonas de crecimiento. Antes de iniciar el tratamiento, se recomienda hacer
una radiografia de la cadera.

En los niflos con insuficiencia renal crénica, no se debera iniciar el tratamiento hasta tanto la
funcion renal haya disminuido a menos del 50% de los valores normales. Para confirmar un déficit
de crecimiento, se debe hacer controlado el crecimiento del nifio durante un afio antes de iniciar
el tratamiento.

El tratamiento de la insuficiencia renal cronica debera continuarse normalmente durante el
tratamiento con hormonas de crecimiento.

El tratamiento con hormonas de crecimiento debe interrum rse cuando se realice el trasplante

renal. ,
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En los casos de baja talla debida a un retardo de crecimiento intrauterino (PEG), previo inicio del
tratamiento deberan descartarse otras causas o tratamientos médicos que podrian explicar el
trastorno del crecimiento.

En nifios de baja talla debida a un retardo de crecimiento intrauterino (PEG) se recomienda
determinar el nivel de IGF — 1 previo inicio del tratamiento y luego repetir su medicion dos veces
al afio. En el caso de que el nivel de IGF — 1 supere, de manera repetida, los valores normales
referidos ala edad y al estado puberal en mas de +2 desviacion estandar, se podra considerar la
relacion IGF-1/IGFBP-3 para el célculo de ajuste de dosis.

La experiencia de que se dispone en relacion con el comienzo de la terapia proximo a la edad
puberal en los casos de baja estatura debida al retardo de crecimiento intrauterino (PEG) es
limitada. Por ello no se recomienda que el comienzo de la terapia se produzca proximo a la edad
puberal.

En los casos de baja talla debida a un retardo de crecimiento intrauterino (PEG), se recomienda
medir los niveles plasmaticos de insulina y glucosa y repetir cada afio dichos analisis previo inicio
del tratamiento. En pacientes con alto riesgo de desarrollar diabetes mellitus (por €j.,
predisposicion familiar a la diabetes, obesidad, aumento del indice de masa corporal, grave
resistencia a la insulina, acantosis nigricans), se debe realizar una prueba de tolerancia oral a la
glucosa (PTGO). En el caso de que exista una diabetes manifiesta, no se debe administrar la
hormona de crecimiento.

La ganancia en el crecimiento de estatura que se logra en la baja estatura debida al retardo de
crecimiento intrauterino (PEG) con el tratamiento con hormona de crecimiento, puede perderse si
se concluye el tratamiento antes de que se alcance |a talla definitiva.

La experiencia en pacientes con sindrome de Silver-Russell es limitada.

Las pacientes con sindrome de Turner deben ser evaluadas a intervalos regulares vy
especialmente al comienzo del dolor éseo por signos de la enfermedad de Scheuermann.

En presencia de insuficiencia pituitaria anterior total o parcial, puede ser necesario un tratamiento
sustitutivo con hormonas adicionales (por €j., glucocorticoides). Para evitar una inhibicion del
crecimiento, la dosificacion de esta terapia coadyuvante debera determinarse con especial
cuidado.

El tratamiento con proteinas humanas puede producir reacciones de hipersensibilidad (por €j.,
rubefaccion facial y picazdn en el lugar de la inyeccion).

El lugar de la inyeccién debe rotarse en forma continua para prevenir lipoatrofia local,
especialmente con el uso prolongado de Saizen.

El déficit de la hormona de crecimiento en adultos es una enfermedad de por vida y requiere un
tratamiento adecuado. Sin embargo, la experlenm}/en b'amentes mayores de 60 afios y la

experiencia con el tratamiento prolongado en adult}b/s es I|m;tada
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Enfermedad aguda critica

Debido a que no hay informacion disponible sobre la seguridad en el uso de la terapia de
sustitucion de la hormona de crecimiento en pacientes con enfermedad aguda critica, los
beneficios del tratamiento continuo en esta situacion deben ser sopesados contra los riesgos
potenciales que involucra.

En los pacientes que desarrollen una enfermedad severa aguda, el posible beneficio del
tratamiento con somatropina debera ser evaluado cuidadosamente frente a los riesgos
potenciales.

Uso con terapia de estrégenos via oral

Si una mujer en tratamiento con scmatropina empieza terapia con estrégenos por via oral, es
posible que necesite aumentar la dosis de somatropina para mantener los niveles séricos de IGF-
1 dentro del rango normal adecuado para la edad. Por el contrario, si una mujer tratada con
somatropina suspende el tratamiento con estrégencs orales, es posible que deba reducir la dosis
de somatropina para evitar el exceso de hormona del crecimiento y/o los efectos secundarios (ver
seccion Reacciones adversas).Ocurrencia y recurrencia de tumor

Existe muy poca informacién disponible en relacion al riesgo de desarrolloc de tumor baje
tratamiento con hormona de crecimiento. Por lo tanto, los pacientes tratados con hormona de
crecimiento deben ser monitoreados cuidadosamente.

En sobrevivientes de cancer infantil, se ha reportado un aumento en el riesgo de una segunda
neoplasia en pacientes tratados con hormona de crecimiento. Los tumores mas comunes de estas
segundas neoplasias son {os intracraniales, en particutar los meningiomas, en pacientes tratados
con radiacion en la cabeza por su primera neoplasia.

Sin embarge, no se ha reportade aumento de riesgo de recurrencia de cancer primaric en
pacientes tratados con hormonas de crecimiento en sobrevivientes de cancer infantil. Dada la
escasez de datos disponibles, los pacientes en tratamiento con hormonas de crecimiento deben
ser vigilados cuidadosamente para la progresion o recurrencia del tumor.

Pancreatitis

La pancreatitis se debe considerar en |os pacientes tratados con somatropina, especiaimente los
nifos, que desarrollan dolor abdominal.

Escoliosis

La escoliosis es mas frecuente en algunos de los grupos de pacientes tratados con somatropina,
por ejemplo, sindrome de Turner. Ademas, el crecimiento rapido en nifos puede provocar
progresién de la escoliosis. La somatropina no ha demostrado incrementar la incidencia ni la

severidad de la escoliosis. Deben monitorizarse los signos de escoliosis durante el tratamiento.

Poblaciones especiales \,
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Pacientes con insuficiencia renal

Se sabe que el clearance (depuracién) de somatropina se reduce en pacientes con insuficiencia
renal. Sin embargo, basandose en los datos clinicos, no hay necesidad de un ajuste de dosis.
Pacientes con insuficiencia hepatica

Se sabe que el clearance (depuracion) de somatropina se reduce en pacientes con insuficiencia
hepatica. Sin embargo, como Saizen no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica,

se desconoce el significado clinico de este hallazgo.

Interacciones

El tratamiento concomitante con corticoides puede reducir el efecto terapéutico de Saizen Liquido
(ver ‘Advertencias y Precauciones’). Ademas, las siguientes sustancias pueden afectar la eficacia
de la somatropina: gonadotropinas, estrégenos, andrégenos y anabdlicos.

El inicio de la terapia de sustitucion de la hormona de crecimiento puede desenmascarar una
insuficiencia suprarrenal secundaria en algunos pacientes, al reducir la actividad de la 11B-
hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1 (11B-HSD1), una enzima que convierte la cortisona
inactiva en cortisol. El inicio de la terapia con somatropina en pacientes que reciben terapia de
sustitucion de glucocorticoides puede llevar a la manifestacion de deficiencia de cortisol, por lo
que puede ser necesario el ajuste de la dosis de glucocorticoides.

Debido a que los estrogenos orales pueden reducir la respuesta sérica de IGF-1 para el
tratamiento con somatropina, los pacientes que reciban tratamiento de reemplazo de estrégeno
oral pueden requerir mayores dosis de Somatropina. En mujeres con terapia de sustitucion de
estrogenos por via oral, puede ser necesaria una dosis mas alta de hormona de crecimiento para
alcanzar el objetivo del tratamiento (ver Advertencias y Precauciones).

Los datos in vitro publicados indican que la somatropina puede aumentar el clearance
(depuracion) de las substancias que son metabolizadas por el citocromo P450 3A4, por ejemplo:
los esteroides sexuales, los corticoesteroides, los anticonvulsivantes y la ciclosporina. Si se
administra somatropina junto con medicamentos metabolizados por las enzimas hepaticas
dependientes del citocromo P450 3A4, se recomienda controlar la efectividad clinica de dichos

medicamentos. Esto se aplica especialmente a sustancias con un indice terapéutico estrecho.

Incompatibilidades
En ausencia de estudios de compatibilidad este medicamento no debe mezclarse con otros

medicamentos.
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Embarazo y lactancia

No se dispone de estudios controlados en animales ni en mujeres embarazadas.

No se debe administrar Saizen durante el embarazo (ver “Contraindicaciones’), dado que el efecto
de concentraciones elevadas de la hormona de crecimiento sobre niveles especificos de la
embriogénesis o del crecimiento fetal es poco claro.

Durante el tratamiento con Saizen Liquido, se debe utilizar un método anticonceptivo efectivo y
las pacientes deberan ser informadas sobre métodos anticonceptivos no hormonales. En el caso
de embarazo, se debera suspender el tratamiento.

Si se continua el tratamiento con Saizen Liquido en nifias después de su primera menstruacion,
se deberd informar acerca de- una anticoncepcion no hormonal.

Se desconoce si la hormona de crecimiento se excreta en la leche materna. Por precaucion, al
administrar Saizen se debera suspender la lactancia.

Fertilidad

Los estudios de toxicidad no clinicos demostraron que la hormona de crecimiento humana

recombinante no indujo efectos adversos sobre la fertilidad masculina y femenina.

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y usar maquinas

Saizen no afecta a la capacidad de conducir vehiculos o usar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Los efectos adversos severos asociados con el tratamiento con la hormona de crecimiento estan
descriptos en Precauciones y Advertencias (ver arriba). Los efectos adversos se presentan
principalmente en la fase inicial del tratamiento y se resuelven en la mayoria de los casos en forma
espontanea o con una reduccion de la dosis.

A continuacion se enumeran los efectos adversos en pacientes adultos, segun la frecuencia con
la que aparecen, que se definen de la siguiente manera:

Muy frecuentes: 2 1/10

Frecuentes: > 1/100 a < 1/10

Ocasionales: > 1/1.000 a < 1/100

Raros: > 1/10.000 a < 1/1.000

Muy raros: < 1/10.000

Desconocidos: no se puede estimar la frecuencia exacta de los datos disponibles.

Sistema inmunolégico

Formacion de anticuerpos (ver Precauciones y Adverte cias).
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Desconocidos: Reacciones de hipersensibilidad localizadas y generalizadas.

Trastornos endocrinos

Desconocidos: hipotiroidismo.

Trastornos metabdlicos y nutricionales

Desconocidos: hiperinsulinismo, hiperglucemia (ver Precauciones y Advertencias), resistencia a
la insulina.

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: hipoestesia, parestesias, sindrome del tunel carpianc (en adultos), cefaleas.
Ocasionales: hipertension intracraneal idiopatica (pseudotumor cerebral).

Sistema musculo-esquelético

Muy frecuentes (23,3%) artralgia.

Frecuentes: mialgia, dolor éseo, rigidez muscular.

Muy raros: deslizamiento de la epifisis femoral, necrosis avascular de la cabeza del fémur.
Desconocidos: inflamacién de las articulaciones.

Trastornos generales y condiciones en el lugar de aplicacién

Frecuentes: Reacciones en el sitio de inyeccién (ej.: eritema, prurito, hinchazén, erupcién
cutanea, urticaria, dolor, inflamacién, sangrado, hematoma)

Frecuente (en adultos): Retenciéon de fluidos: edema periférico, rigidez, artralgia, mialgia,

parestesia.

Desconocidos: Lipoatrofia localizada.

Trastornos gastrointestinales

Desconocidos: pancreatitis

Trastornos del sistema reproductor y de las mamas

Ocasionales: Ginecomastia

En los nifios se han presentado esencialmente los mismos efectos adversos que los que han sido
mencionados para adultos; sin embargo, algunos efectos secundarios han sido informados con
frecuencias diferentes, tal como se detalla a continuacion:

Trastornos del sistema nervioso

Ocasionales. parestesias, sindrome del tunel carpiano.

Sistema musculo-esquelético
Ocasionales. artralgia, mialgia, rigidez muscular, dolor és

Trastornos generales y condiciones en el lugar  aplic cion J/

7/
/
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Ocasionales: retencidn de fluidos con sintomas como edema periférico, rigidez, artralgia, mialgia,

parestesia

Los pacientes adultos con un déficit de la hormona de crecimiento ya diagnosticado en la nifiez
han informado efectos adversos con menor frecuencia que aquellos que recién han sido
diagnosticados con un déficit de la hormona de crecimiento en la adultez.

Efectos adversos observados con otros productos de la misma clase terapéutica

Hipertiroidismo, desequilibrio de liquidos, insomnio, convulsiones, apnea del suefio, hipertension
arterial, mayor incidencia de nevo pigmentado, exacerbacién de la psoriasis preexistente,

ginecomastia, telarca precoz.

Efecto sobre los métodos de diagnéstico
El tratamiento con Saizen liquido puede conducir a un aumento en los niveles plasmaticos de

fésforo inorganico, fosfatasa alcalina y el IGF-1.

SOBREDOSIFICACION
Una sobredosis crénica puede producir hipoglucemia seguida de hiperglucemia. Una sobredosis
cronica puede resultar en signos de gigantismo y/o acromegalia de acuerdo con los efectos

conocidos por el exceso prolongado de hormona de crecimiento.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutierrez: (011)4962-6666 / 2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

PRESENTACION

Envases conteniendo 1 6 5 cartuchos de producto.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Consérvese en heladera (2° C-8° C). No congelar. Consérvese en el empaque original para
protegerlo de la luz.

Saizen Liquido no se debe utilizar después de la fec vencimiento ‘Exp’ consignada en
el envase.
/'/ /
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Tras la aplicacion de la primera inyeccion, el cartucho de Saizen o el autoinyector easypod -
que contiene el cartucho deben conservarse en la heladera entre 2°C y 8°C durante 28 dias
como maximo. Durante este periodo es posible durante 1 a 7 dias consecutivos conservarlos
fuera de la heladera a una temperatura maxima de 25°C. En el caso de conservacion fuera

de la heladera durante 1 a 7 dias consecutivos, el cartucho de Saizen debe ser colocado en

la heladera nuevamente y se lo debe utilizar en el curso de los 28 dias posteriores a la primera
inyeccion. No se debe congelar. Cualquier resto del medicamento debe ser descartado
después de los 28 dias.

Al utilizar el autoinyector easypod, el cartucho debe permanecer en el dispositivo y se debera
descartar automaticamente 28 dias después de la primera inyeccion.

Instrucciones para su manipulacion

Para una correcta administracion se deben seguir las instrucciones suministradas con cada
autoinyector.

La solucion inyectable es clara a ligeramente opalescente. No debe contener particulas en
suspension. De lo contrario, no debe inyectarse.

Advertencias de éste y todos los medicamentos
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Usese s6lo por indicacién y bajo supervisién médica. No repita el medicamento sin indicacion del

meédico.
No utilice este medicamento si observa signos visibles de deterioro.
No use medicamentos vencidos

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado No: 40.871
Elaborado en:

Merck Serono S.p.A., Zona Industriale di Modugno, Bari, Italia *

Importado y distribuido por:

Merck S.A.- Tronador 4890 Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: Maria Eugenia Butti, Farmacéutica.

Div. Satisfaccion al Cliente: 0-800-777777-8

* Los elaboradores pueden ser modificados en el disefio de las artes por los elaboradores aiternativos

aprobados dependiendo de la ruta de abastecimiento.

Aprobado por Disposicién N°: & N°2492/18
Ultima revisién: Mayo 2018

Fuente: CCDS V4.0
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